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Dott. SAMUELE SERENI. — Ricerche sul «nebenkern » 
delle cellule pancreatiche. 

La parola nebenkern e le altre sinonime di nucleo accessorio, 
nucleo secondario, paranucleo, corpuscolo paranucleare, vengono usate 
comunemente, in special modo dagli autori tedeschi, per indicare 
un gran numero di corpi riscontrati in questi ultimi anni in vi- 
cinanza del nucleo nell’ interno di elementi cellulari svariatis— 
simi. Ma tutti questi corpi, se da un lato hanno alcuni caratteri 
comuni, dall’ altro presentano invece delle grandi varietà e 
quindi, molto probabilmente, hanno un significato morfologico 
e fisiologico differente o per lo meno rappresentano delle fasi 
diverse di una sola formazione. Perciò ritengo anche io, come 
Laguesse, che si finirà senza dubbio per abbandonare tali de— 
nominazioni quando si sarà meglio determinato. il significato e 
si.avrà una nozione completa ed esatta di ciascuno di questi 
corpi. 

_I«nebenkern » delle cellule pancreatiche, del quale intendo 
occuparmi in questo mio studio, non costituisce dunque una 
formazione propria, caratteristica di tali cellule glandolari. 

Numerose ricerche sono state fatte in questi ultimi anni su 
tale argomento, ma non si è ancora pervenuti a risultati precisi 
e mentre gli autori sono abbastanza concordi nella descrizione 
delle forme e degli aspetti diversi che i paranuclei assumono, i 
loro pareri e modi di vedere differiscono straordinariamente ri- 
guardo ‘all’ origine, al. significato, al destino e. all’ ufficio che 
questi corpi avrebbero nella cellula pancreatica. Così mentre 
alcuni li ritengono prodotti artificiali, o derivati dalla cromato- 
lisi di cellule e di nuclei, altri credono che si tratti di corpi 
estranei, leucociti o parassiti, altri invece pensano che essi siano 
in rapporto con la funzione pancreatica: ma anche fra questi 
ultimi alcuni fanno derivare il « nebenkern » dal nucleo, mentre 


Ly 
altri lo considerano di origine citoplasmatica ed ‘altri ancora 
“ammettono che esso abbia un’ origine mista. Credo quindi op- 
portuno, prima di esporre i. risultati delle mie ricerche, di ri- 
ferire un po’ più dettagliatamente le varie opinioni emesse su 
questo argomento: 
Fu il Gaule (1) il primo che, in due memorie pubblicate nel 
1880 e nel 1881, descrisse nelle cellule pancreatiche della rana 
e del tritone, oltre che in moltissimi altri elementi cellulari de- 
gli animali suddetti (emazie, cellule del midollo delle ossa, del 
tessuto congiuntivo, del fegato) dei piccoli corpi nell’ interno 
del citoplasma, in vicinanza del nucleo, che presentavano spesso 
con quest’ultimo una certa analogia. Egli li chiamò talora « ne- 
benkerne », per la loro posizione e per l’origine che riteneva nu- 
cleare, altre volte « eytozoon », perchè credeva di avere a che fare 
‘con un organito costante di tutte le seltale, destinato ad assi 
curare la riproduzione di queste. 
Quasi contemporaneamente, ma indipendentemente dal Gaule, 
il Nussbaum (2) riscontrò (nel 1881) nelle cellule glandolari del 
pancreas della salamandra maculata e del triton taeniatus, come 
pure in quelle delle glandole esofagee della rana ed in quelle 
dell’ argulus vuotate del loro prodotto di secrezione, un corpu- 
scolo rifrangente in vicinanza del nucleo, che anch’ egli designò 
col nome di « nebenkern » già datogli dal Gaule, Tale formazione 
si trova, come il Nussbaum stesso descrive meglio in una sua 
seconda memoria pubblicata nel 1882, fra la membrana propria 
ed il nucleo e precisamente in quella parte della cellula non 
riempita dal materiale di secrezione. Il nucleo accessorio talora 
è unico, altre volte è multiplo, ovale o.a spirale, spesso scavato: 
il «nebenkern » unico è più grande di quelli che si trovano in nu- 
mero multiplo in una stessa cellula presi singolarmente. Al 
quarto o quinto giorno dopo il pasto esso si trova in quasi tutte 
le cellule del pancreas: nei primi tempi dopo il pasto si riscon- 
tra difficilmente o manca affatto : nelle glandole di animali di- 
giuni da lungo tempo esso è raro. Il Nussbaum si contentò di 
dare la descrizione dei paranuclei senza ricercarne nè l'origine 
nè il destino e senza pronunciarsi sulla natura e sul significato 
di tali corpi: soltanto egli credette di poterli considerare come 
equivalenti non soltanto déi « nebenkerne » delle cellule seminali, 
ma anche del«dotterkern» o nucleo vitellino del Balbiani delle » 
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cellule ovariche,e di poter TAGETUDRALO tutte queste formazioni 
in una sola categoria. 

Il Masanori Ogata (3), nel 1883, studiò l’origine, lo sviluppo 
e l’ufficio del « nebenkern » delle cellule pancreatiche nella rana e 
nel tritone, servendosi, per mettere in attività la glandola, di 
tre specie diverse di stimoli e cioè: 1° quello normale, per mezzo 
dell’alimentazione, 2° quello praticato da parte del sistema ner- 
voso, stimolando il midollo spinale ed il midollo allungato con 
Velettricità di correnti indotte e con eccitazioni meccaniche per 
mezzo dell’apparecchio di Von Birge, 3° quello dato da due ve- 
leni che hanno influenza sulle glandole, cioè dalla atropina e 
dalla pilocarpina. L’Ogata ammette che il nucleo delle cellule 
pancreatiche subisca delle grandi modificazioni durante la se- 
erezione: secondo lui il nucleo presenterebbe uno o più corpu- 
scoli particolari, colorabili per mezzo della eosina, come le gra- 
nulazioni di zimogene, e ai quali egli dà, il nome di plasmosomi 
Sarebbe questo plasmosoma 0 nucleolo che, al momento della 
secrezione, emigrando dal nucleo e situandosi nel protoplasma 
in vicinanza di questo, darebbe origine al « nebenkern », il quale, 
prima ingrandendosi e poi frammentandosi, si trasformerebbe in 
granulazioni di zimogeno. Altre volte invece nello stesso tempo che 
dai « nebenkerne » si formerebbero delle granulazioni di secreto, 
apparirebbe in essi della cromatina in forma diffusa, che poi si 
condenserebbe in un punto per dar luogo alla formazione di un 
vero nucleo. Da questo nucleo proveniente dal « nebenkern » si 
produrrebbero delle nuove cellule complete, giovani, che andreb- 
bero.a rimpiazzare quelle vecchie, attive, spossate, degenerate 
e andate in rovina. Si avrebbe cioè un vero processo di rinno- 
vamento cellulare (Zellernenerung) degli elementi pancreatici, in- 
timamente legato alla funzione secretoria. Ogata inoltre ritiene 
che il paranucleo, il quale può assumere forme molto svariate, 
sia raro nella ghiandola in riposo e che la sua comparsa indichi 
una attività della glandola e che quanto più quella è energica, 
tanto più numerosi sono i « nebenkerne »,iquali perciò si possono 
fare sviluppare a piacere con una ricca alimentazione, con la 
pilocarpina, ecc. si 

Il Lewaschew (4) pochi anni dopo (1886) riscontrò anche lui 
i plasmosomi ed i cariosomi descritti da Ogata, ma non potè 
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mai vedere nò la fuoriuscita del plasmosoma dal nucleo, nò il 
suo sviluppo e la sua trasformazione in paranucleo e nucleo. 
Il Platner (5), che espose i risultati delle sue ricerche in 
due memorie pubblicate nel 1886 e nel 1889, riscontrò l’esistenza 
di nuclei accessori tipici nelle cellule pancreatiche di sedici spe- 
cie diverse di chelonî, saurî, ofidî, ed amfibî anuri e urodelî. 
Dapprima (1886) egli credette che il nucleo, dividendosi in due 
metà per la formazione di una parete divisoria, desse origine 
allo Stammkern e al Nebenkern, ma poi (1889) ritirò questa ipo- 
tesi e ritenne che la formazione del paranucleo avvenisse per 
ina specie di gemmazione del vero nucleo (Kernsprossung). Nelle 
cellule glandolari spossate, dopo la secrezione, il nucleo presenta 
dei rilievi, delle gibbosità che man mano scompaiono, ad ecce- 
zione di uno di questi bottoni che a poco a poco si strozza e si 
separa definitivamente dal nucleo perdendo la sua tingibilità 
con le comuni sostanze coloranti. Il nucleo accessorio subisce 
in segrito la metamorfosi regressiva (cromatolisi di Flemming) 
e contemporaneamente si ha la formazione di granulazioni di 
zimogeno.Il « nebenkern » parteciperebbe quindi, secondo Platner, 
al meccanismo intimo della secrezione, ma in un modo indi- 
retto; mentre nella cellula si formano delle granulazioni di zi- 
mogeno, il paranucleo diminuirebbe di volume, st impallidirebbe 
ed infine scomparirebbe. _ 
Melissinos e Nicolaides (6) nel 1890’ estesero ai mammiferi 
le ricerche fatte dagli autori precedenti sugli animali ‘a sangue 
freddo, studiando il nucleo secondario ‘delle cellule pancreatiche 
del cane, messe in attività per mezzo dell’alimentazione o della 
pilocarpina. Essi distinguono in queste cellule delle formazioni 
intranucleari e delle altre extranucleari. Le intranucleari sono 
i plasmosomi colorabili. con 1’ eosina che stanno accanto ai ca- 
riosomi o al margine del nucleo: questi plasmosomi emigrando 
dal nucleo darebbero origine ai paranuclei e si trasformerebbero 
in seguito in granulazioni di zimogeno. Nei diversi nuclei delle 
cellule dei cani pilocarpinizzati si possono seguire tutti gli stadî 
della provenienza del « nebenkern » dal plasmosoma e cioè mentre 
che in alcuni nuclei si vede che il plasmosoma fa sporgere la 
membrana nucleare, in altri questa è rotta ed il plasmosoma sta 
in parte dentro, in parte fuori del nucleo ed è connesso con que- 
stultimo per mezzo ‘di fili sottili, ed in altri infine il plasmosoma ’ 
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fuoriuscito dal nucleo sta immerso nel protoplasma come ne- 
benkern. I corpuscoli paranueleari sono rari durante il riposo ed 
abbondanti dalla tefza alla quinta ora della digestione: un quarto 
d’ora dopo una iniezione sottocutanea di pilocarpina sono an- 
«cora più abbondanti, mentre dopo una mezz? ora dall’ iniezione 
sono quasi del tutto scomparsi. Gli autori ammettono quindi le 
‘conclusioni di Ogata riguardo all'ufficio del paranucleo durante 
la secrezione, ma.non sanno dare alcun ragguaglio sulle forze 
‘che producono la fuoriuscita del plasmosoma dal nucleo. Essi 
distinguono inoltre delle altre formazioni, extranucleari, circon- 
date da una zona chiara, ma non ammettono che queste rap- 
presentino delle fasi diverse di una trasformazione dei neben- 
kerne in veri nuclei e quindi in nuove cellule, come voleva O- 
gata. Essi ritengono invece che questi corpi extranucleari ab- 
biano origini svariate: alcuni sarebbero delle produzioni proto- 
plasmatiche, altri sarebbero dei leucociti immigrati nella cellula 
pancreatica, altri infine rappresenterebbero dei prodotti di cro- 
matolisi di nuclei in metamorfosi regressiva. Queste ultime for- 
mazioni si riscontrano per lo più nel posto occupato dai nucleo 
e forse hanno un ufficio durante la secrezione: i nuclei così di. 
strutti sarebbero rimpiazzati per pirenocinesi (cariocinesi), di cui 
gli autori suddetti hanno trovato numerose immagini nel pan- 
‘creas del cane. 

A conclusioni completamente diverse da quelle degli autori 
precedenti givnse invece Steinhaus (7), nel 1390, studiando le 
‘cellule pancreatiche della salamandra, della rana e dell’ axololt, 
tenute digiune, ovvero nutrite regolarmente, 0 trattate con inie- 
zioni di pilocarpina e uccise da un’ ora a tre giorni dopo l’ av- 
velenamento. Egli trovò i così detti « nebenkerne » tanto nelle cel- 
lule che contengono granulazioni di zimogeno quanto in quelle 
che ne sono prive. In base alle sue ricerche lo Steinhaus ri- 
tiene che le inclusioni cellulari del pancreas degli anfibî non 
sono un reperto normale ed una parte costituente integrale delle 
cellule: che non provengono dai nuclei cellulari o dai nucleoli: 
«che non hanno alcuna parte nell'attività secretoria della cellula, 
ma che si tratta invece di inclusioni parassitarie, Siccome finora 
la storia dello sviluppo di questi supposti parassiti non è nota 
poichè è stato osservato soltanto uno stadio della loro vita, cioè 
quello, vermiforme nel quale essi si trovano nel pancreas, Stein- 
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haus non sa determinare la loro: posizione nel sistema zoolo- 
gico, ma crede che probabilmente si tratti di sporozoi, che co- 
stituiscono la maggior parte dei parassiti sntracellulari cono- 
sciuti. In ogni modo le figure annesse al lavoro di Steinhaus 
provano che egli ha visto veramente i « nebenkerne» e che la sua; 
interpretazione si riferisce appunto a queste formazioni. 
Studiando il pancreas del Diemyctylus, Macallum (8), nel 
1391, trovò accanto al nucleo dei corpuscoli di aspetto e natura. 


diversa e che egli distinse in tre gruppi. Alcuni di essi ovo- 


lari, claviformi o anulari e costituiti da fibrille molto sottili 
egli li ritiene come parassiti: altri invece sarebbero prodotti di 
cariolisi e di citolisi, constano in parte di protoplasma, in parte 
di sostanza eosinofila e non hanno niente a che fare con la se- 
crezione della cellula: si trovano numerosi e grandi nelle cel- 
lule della glandula in attività e piccoli in quelle in riposo. Ma- 
callum ammette poi la fuoriuscita dei plasmosomi dal nucleo, 
ma essi non parteciperebbero alla formazione delle granulazioni 
di zimogeno, le quali si originerebbero invece, secondo lui, dalla 
trasformazione del prezimogeno che si diffonde dal nucleo nel 
protoplasma cellulare, 

Kurt Miiller e O. I. Eberth (9) dapprima separatamente e- 
poi insieme si occuparono anche essi del « nebenkern » delle cel- 
lule pancreatiche. Kurt Miiller non approva la denominazione di 
«nebenkern » data a queste formazioni e crede sia più raccoman- 
dabile il nome proposto dal Leydig di Randkòrperchen, o meglio 
ancora quello più indifferente di pseudokerne. 

Eberth è dello stesso parere : egli protesta inoltre contro 
l'ipotesi emessa dallo Steinhaus che questi corpi siano di natura 


. parassitaria e nega qualunque partecipazione del nucleo nella. , 
formazione di essi. In seguito (1892) gli autori suddetti studia— ; 


rono insieme il paranucleo delle cellule del pancreas della sa- 
lamandra, della rana e di alcuni pesci. Essi descrivono due 
gruppi di corpi paranucleari che hanno comportamento alquanto: 
diverso fra loro. Alcuni sono dei filamenti o isolati, più. rigidi 
o curvi, splendenti e che già per questi caratteri si distinguono 
facilmente dai fili, più granulosi, del protoplasma cellulare: sono 
dei filamenti protoplasmatici, immutati, che fondendosi con quelli 
vicini, divengono dei corpi a forma di fuso, di falce, di virgola: 
che possono conservare più o meno la loro struttura fibrillare o- 
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perderla completamente e formare dei corpi omogenei, splen- 
denti. L'altro gruppo di forme paranucleari è rappresentato da 
corpi più rotondeggianti, di splendore matto, di aspetto omoge- 
neo e che somigliano apparentemente a masse colloidi. Come 
quelli a forma fusata o falcata o a punto interrogativo, stanno 
anche essi in grandi cavità del corpo cellulare. Eberth e Miiller 
non credono che tutte queste formazioni siano in rapporto con 
la rigenerazione delle cellule o con la formazione delle granu- 
lazioni di zimogeno, cioè con l’attività specifica delle cellule 
pancreatiche, ma siccome si riscontano più numerose negli ele-. 
menti cellulari della glandula in attività, si può solo dire che 
vi deve essere un qualche rapporto,' ma non sanno. dire quale,. 
fra la loro presenza e la secrezione. 

Nel 1893 ver Ecke (10) studiò il paranucleo nel pancreas 
della rana e del cane e tanto in animali tenuti vario tempo a di- 
giuno che in quelli sacrificati dopo iniezioni di pilocarpina. Anche 
egli ritiene che il plasmosoma o nucleolo safranofilo di Steinhaus, 
o nucleolo eosinofilo, emigri dal nucleo nel principio dell’attività 
secretoria per formare un nucleo accessorio. Il nucleo delle cel-- 
lule ad ogni nuova secrezione, dopo la fuoriuscita. del plasmo- 
soma, subisce diverse modificazioni regressive e così atrofizzato 
cammina a traverso la zona interna per eliminarsi dalla cellula 
con i prodotti di secrezione. Dai plasmosomi emigrati, associati 
a dei cariosomi, si sviluppano gradualmente dei nuovi nuclei 
giovani che vanuo a rimpiazzare quelli vecchi atrofizzati. 

Il Mouret (11) che nel 1895 eseguì delle ricerche sul pan- 
ereas del coniglio, della cavia, del cane e del ratto, ma più spe- 
cialmente su quello della rana e della salamandra, fece variare 
quanto più era possibile lo stato di attività delle cellule di questa. 
glandola, esaminandole in questi diversi animali, sia dopo un 
lungo digiuno che dopo un pasto copioso e dopo una iniezione 
sottocutanea di pilocarpina. Egli descrive nelle cellule pancrea- 
tiche una zona piena di grosse granulazioni fucsinofile rivolta. 
verso la cavità del tubo secretore e una zona esterna filamen- 
tosa basale, più o meno grande secondo lo sviluppo della pre—- 
cedente : al limite fra le due zone si trova il nucleo fornito di 
nucleolo. Astrazione fatta dalle granulazioni di zimogene il pro- 
toplasma si compone di dlue materie: una fondamentale omoge- 
nea e amorfa e un’altra contenuta nella precedente, figurata e: 
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«colorabile con l’'emateina : questa, o sostanza prezimogena, si 
trova in tutta la cellula, ma non si vede bene che nelle ‘parti 
lasciate libere dalle granulazioni di zimogene, cioè alla base 
delle cellule ove essa forma la matrice: essa è costituita da 
filamenti e da fine granulazioni colorabili con 1 emateina, 
Man mano che la cellula ‘segrega le sue granulazioni di zimo- 
gene, la sostanza prezimogena aumenta e questa si presenta al- 
lora sotto forma di ammassi detti corpuscoli paranucleari, dis- 
seminati nelle parti della cellula lasciate libere dalle granula- 
«zioni di zimogeno che non sono ancora cadute nella cavità del 
tubo secretore. I paranuclei possono presentarsi in forma di semi- 
luna, arrotondati o in forma diffusa e provengono non dal nucleo 
ma dal protoplasma cellulare. In conelusione, secondo il Mouret, 

i filamenti ed i corpi paranucleari da essi derivati sarebbero 
formati da sostanza prezimogena e alla loro volta i « nebenkerne » 
darebbero luogo alla formazione delle granulazioni di zimogene. 
Laguesse (12) nei suoi numerosi e dettagliati lavori fatti in 
quest ultimo decennio sulla struttura del pancreas di animali 
diversi si è occupato ripetutamente del « nebenkern » delle cellule 
di questa glandola. Egli trovò nel 1893 nel pancreas degli ava- 
notti di trota il nucleo accessorio in forma di un corpuscolo ge- 
neralmente semilunare, accollato alla estremità basale del nu- 
‘cleo. Secondo lui i primi paranuclei nascono a spese dei nuclei, 
dopo allungamento e bipartizione del nucleolo di cui una metà 
‘entra nella sua costituzione, poco tempo avanti la comparsa: 
delle prime granulazioni di zimogene. Essendo allora le sue os- 
servazioni ancora molto incomplete, non si sentì in grado di trarre' 
delle conclusioni definitive su questo argomento e quindi si limitò 
ad ammettere una probabile contribuzione indiretta dei paranuclei 
alla secrezione. In seguito, nel 1898, studiando la cellula pan- 
creatica della salamandra, ritenne che in questa 1’ origine nu- 
«cleare del paranucleo ‘è evidente e che il nucleolo vi ha l'ufficio 
principale. I dettagli di formazione del corpuscolo paranucleare 
‘possono variare, ma pei casi più tipici si vede che il nucleo ‘su- 
bisce un. leggero strangolamento superficiale che lo separa in 
due porzioni generalmente disuguali: la più piccola si mammel- 
lona, si retrae e si regolarizza poi di nuovo e finalmente costi- 
‘tuisce una massa ovoide o arrotondata, solida, quasi omogenea, 
«che deprime il nucleo vicino e che ben tosto. si separa comple- 
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tamente da lui: è il paranucleo. Nella sua costituzione sono en- 
trati tutti gli elementi del nucleo: uno dei nucleoli di nuova 
formazione, spesso ancora in via, di differenziazione, vi si è tro- 
‘vato incluso e sembra costituirne la porzione principale. Il pa- 
rtanucleo, una volta formato, è facilmente isolabile per mezzo 
della dissociazione nell’ umor acqueo, nel, siero iodato, nella so- 
luzione fisiologica di cloruro di sodio, nell’ acido osmico, nel bi- 
‘cromato di ammoniaca, ecc. Recentemente (1901-1903) lo stesso 
Laguesse, studiando il pancreas dei serpenti, mentre non potè 
riscontrare dei < nebenkerne » in quello della vipera, ne trovò in- 
vece molto evidenti nelle cellule pancreatiche della Naja Haja 
‘e del Tropidonotus natrix. Egli notò che mentre i paranuclei 
sono in generale molto spessi nelle cellule acinose ordinarie, 
sono invece sottili nelle cellule delle zone più vicine agli isolotti 
di Langerhans, ove possono perfino mancare. Néi serpenti a di- 
giuno i paranuclei vanno aumentando di volume, tanto da riem- 
pire talora quasi a metà la cellula e tendono a circondare il 
nucleo. Essi occupano tanto maggior spazio nella cellula in 
quanto che questa è notevolmente diminuita di volume. Dalle 
suo numerose ricerche il Lagnesse: si crede autorizzato a rite- 
‘nere che il « nebenkern » rappresenti una sostanza di riserva delle 
cellule pancreatiche per le elaborazioni future: esso ad un dato 
- momento scomparirebbe dissolvendosi nel citoplasma per appor- 
‘ targli probabilmente certi corpi derivati dalla nucleina, mate- 
riali necèssarî alla elaborazione e destinati ad entrare nella com- 
posizione dei fermenti del succo panereatico. 

Anche il Garnier (13) ritiene che i« nebenkerne » siano uti- | 
lizzati per la' fabbricazione del prodotto di secrezione e li con- 
considera come masse residuali di precedenti atti secretorî e 
composti di materiali in generale cromatici e più o meno baso- 
fili: essi possono essere di origine. nucleare, di origine ergasto- 
plasmica e di origine mista, specie se si tratta di «nebenkerne » 
complessi : sono rari nelle cellule piene di zimogeno ed aumen- 
tano di numero e di importanza durante la fase di attività, cioè 
al momento della ricostituzione del materiale di secrezione. 

Infine v. Ebner (14) e con lui altri valenti citologi, non a- 
vendo potuto mai riscontrare dei « nebenkerne » in cellule pan- 
creatiche la cui zona esterna fosse fissata bene ed uniformemente, 
ed ‘in’considerazione degli aspetti irregolarissimi e della forma 
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svariata che tali paranuclei presentano, crede di doverli consi-. 
derare come prodotti artificiali. 

Come si vede dunque chiaramente da questa rapida rassegna 
dei lavori principali pubblicati sul « nebenkern » delle cellule pan- 
creatiche e come ho già accennato in principio, l’accordo fra i 
vari autori che si sono occupati di questo argomento è tutt’al- 
tro che completo. Si può dire al contrario che ciascuno di essi 
ha emessa un'ipotesi diversa da quella dell’altro per spiegare la. 
natura, l’origine, la funzione e il destino di questi corpi. Essi per 
conseguenza rimangono tuttora enigmatici, perchè dai risultati 
e dalle conclusioni che ho riferite non possiamo formarcene un . 
concetto esatto e preciso e ci è impossibile dire quale delle di- 
verse ipotesi suddette risponda alla verità. 

Ho creduto quindi meritevole di studio ulteriore una que- 
stione tanto discussa e controversa ed a tal fine ho voluto dap- 
prima controllare la massima partè delle esperienze eseguite 
dagli autori precedenti ed i dati da essi trovati finora e poi ho. 
eseguito delle nuove ricerche, procurando così da un lato di pre- 
cisare meglio alcuni fatti già noti e dall'altro di portare un po’ 
di luce sui molti punti oscuri di questo importante problema di 
biologia cellulare. Mediante tutti questi mezzi così svariati ho- 
avuto l'opportunità di studiare i più fini dettagli di struttura in 
un grandissimo numero di elementi cellulari del panereas e negli 
stadîì più diversi della loro attività secretoria e avendo. potuto: 
in questo modo riunire degli aspetti molto differenti mi è stato 
possibile, coordinando queste immagini, poter ricostruire la storia. 
dell'evoluzione e precisare meglio il significato del « nebenkern ». 

Ho eseguito le mie ricerche sopra un grandissimo numero 


. di animali appartenenti a classi diverse di vertebrati: rettili. 


(ramarro, lucertola, tartaruga, seps-calcides), amfibî (tritone; sa- 
lamandra, rana), uccelli (passero, cardello, allodola, quaglia, ci- 

vetta, piccione, gallina) e mammiferi (topo bianco, cavia, coni— 
glio, agnello, bue, maiale, cane, gatto, uomo), ma anche do, come. 
gli altri autori precedenti, ho studiato specialmente ed ho otte- 

nuto i risultati migliori e le immagini più dimostrative nella sa- 
lamandra e nel tritone. Questi animali infatti si prestano meglio 

perlo studio delle modificazioni che si verificano nei «nebenkerne Da 
perchè le loro cellule pancreatiche sono molto più voluminose. 
di quelle degli altri animali. Per fare variare quanto più era. 
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possibile lo stato di attività degli elementi ‘cellulari del pancreas 
e poterli studiare quindi ‘allo stato ‘ili riposo, durante la secre- 
‘zione e dopo una secrezione prolungata, ho ricorso anche io ai 
metodi già adottati dagli altri esperimentatori. Ho esaminato 
quindi il pancreas sia di animali tenuti a completo digiuno per 
‘un tempo più o meno lungo, sia di animali che erano stati nu- 
triti abbondantemente ed uccisi in periodi diversi della dige- 
stione e tanto dopo un pasto unico che dopo parecchi giorni di 
nutrimento continuato, sia ancora di animali iniettati sottocuta- 
neamente con soluzioni acquose all’1[100 di idroclorato di pilo- 
carpina e sacrificati da un quarto d’ora a quattro giorni dopo 
tale iniezione. Tutte queste diverse ricerche le ho eseguite nelle 
varie stagioni per vedere se vi fosse qualche rapporto fra la pro- 
duzione e l’aspetto dei «nebenkerne» e la mutata temperatura del- 
Pambiente. : 

‘Come è noto, è molto difficile ottenere un digiuno com- 
pleto tanto nella salamandra che nel tritone, perchè anche 
dopo parecchi giorni dacchè non si è più somministrato loro al- 
cun cibo e quantunque si trovi allora lo stomaco completamente 
vuoto, pure nell’intestino si riscontrano sempre delle masse di 
muco e nel retto delle materie fecali. Per ottenere quindi una 
inanizione completa, ho tenuto questi animali sopra carta da fil- 
tro bagnata con acqua entro recipienti di vetro di forma cilin- 
drica e a pareti molto alte perchè non potessero fuggire e senza 
somministrare loro alcun cibo nè bevanda: soltanto per impe- 
dire il disseccamento della cute e quindi la morte degli animali 
stessi, avevo cura di inumidire' con acqua la loro pelle, anche 
più volte ‘al giorno, e sono riuscito a mantenerli in vita anche 
per un tempo lunghissimo. Quanto alla dose di pilocarpina, que- 
sta non deve oltrepassare nelle rane, tritoni e salamandre i 10-12 
milligrammi, se si vuole che essi si mantengano in vita per qual 
che giorno: siccome però, anche dopo queste: dosi, gli animali 
cadono in uno stato di torpore e facilmente muoiono per paralisi 
cardiaca o per asfissia, è necessario sorvegliarli ‘e tenerli in re- 
cipienti con scarsa quantità di acqua che si deve rinnovare 
spesso. Dopo tali iniezioni la pelle degli animali si ricopre di 
una profusa secrezione di un liquido bianco-lattiginoso, denso, 
filante, di odore viroso, che nell'acqua forma una schiuma ab- 
bondante: gli animali hanno spesso conati di vomito e vomito 


di residui alimentari. Oltrepassando la dose di 12 milligrammi. 
si ha la morte dopo un tempo più 6 meno lungo; in un grosso 
tritone iniettato con 16 milligrammi di idroclorato di pilocar- 
pina la morte avvenne dopo circa un'ora, 

Ma, come ho già detto, oltre queste ricerche di controllo di 
quelle eseguite già dagli esperimentatori precedenti, ne ho ese- 
guito delle altre. Così ho voluto ricercare se già nelle larve dei 
tritoni e delle salamandre e negli embrioni di altri animali esi- 
Stessero i paranuclei e se anche in essi la pilocarpina avesse 
per effetto di farne aumentare il numero. Ma, non potendo iniet- 
tare questo alcaloide sotto la cute delle larve per la loro pic- 
colezza, ho aggiunto alcuni centimetri cubi. della soluzione al- 
V1]100 di cloridrato di pilocarpina all’acqua del recipiente in cui 
stavano le larve stesse: uccidevo poi queste dopo un tempo va- 
riabile. 

Inoltre avendo avuto l’ opportunità di avere a mia disposi- 
zione un gran numero di rane, tritoni, salamandre, lucertole, 
ramarri e tartarughe sulle quali. per altro scopo avevo eseguito 
altre esperienze, ho potuto ‘utilizzarle per ricercare anche in 
queste quale fosse il comportamento del « nebenkern » delle 
cellule del pancreas. Ho potuto così esaminare la glandola pan- 
creatica di tritoni e salamandre alle quali avevo asportato com- 
pletamente il fegato da poche ore fino a due giorni: prima e di 
rane che erano state da me private di quest’organo perfino da 
otto giorni, e quella di animali diversi (rane, tritoni, salaman- 
dre, lucertole, ramarri, tartarughe) scerebrati da un tempo. più 
o, meno lungo. Per produrre tale lesione non ho adottato il me- 
todo usato. comunemente, ma’ ho eseguito invece 1 operazione 
nel modo seguente: Introducevo nella bocca dell’ animale, in 
senso perpendicolare all’asse longitudinale del corpo di esso, una 
delle branche di una forbice in modo che la parte tagliente di 
questa fosse rivolta verso il dorso dell’ animale ed a contatto 
con i due angoli della bocca stessa e ‘poi, con un sol colpo di 
forbice recidevo la testa, obliquamente dal basso in alto 6 dal- 
l’ avanti all’ indietro, avendo cura di non ledere la mascella in- 
feriore e principalmente di non offendere in alcun modo la base. 
della lingua: ciò perchè altrimenti Vanimale sarebbe morto dopo 
breve tempo. È necessario sorvegliare che'i coaàguli che si for- 
mano dal sarigue che fuoriesce dai vasi così recisi non vadano \’ 
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ad occludere la rima della glottide, affinchè V animale non ri- 
manga asfissiato. Del resto l’ emorragia che si produce in con-- 
seguenza di questa lesione cessa quasi sempre dopo breve tempo- 
È e spontaneamente e soltanto di rado mi è stato necessario ri- 
correre al tamponamento con batuffoli di ovatta per frenarla. 
Mettevo poi l animale in un recipiente cilindrico di vetro, il 
cui fondo era ricoperto con carta da filtro: quando si trattava 
di rane, tritoni, salamandre era necessario bagnare la loro cute 
anche più volte al giorno perchè altrimenti la pelle si sarebbe 
disseccata ben presto e l’animale sarebbe morto. Come si com- 
prende facilmente, non sarebbe stato possibile mettere gli ani 
mali suddetti in recipienti con molta acqua, sia pure aggiun- 
gendovi dei sostegni adatti affinchè essi fossero potuti rimanere 
ora sotto ora fuori d'acqua, perchè essendo questi animali, dopo 
una tale lesione, incapaci di eseguire spontaneamente i movi- 
menti opportuni e necessari, sarebbero ben presto morti affo- 
gati. È noto infatti che le rane le quali hanno subìto 1’ aspor- 
tazione degli emisferi cerebrali possono muovere qualche passo 
anche senza essere stimolate direttamente a farlo e che reagi- 
«scono ai rumori, ma esse hanno perduta la capacità delle mani- 
festazioni spontanee, volitive ed.i loro atti sono determinati in 
via puramente riflessa. In alcuni casi le rane sono morte 3 0 4- 
giorni dopo l’atto operativo con sintomi tetaniformi: supponendo 
che ciò potesse essere prodotto da una infezione provocata dal 
bacillo di Nicolaier, procurai di ovviare a questo inconveniente 
recidendo la testa dell'animale con le forbici scaldate. alla lam- 
pada e le cui branche erano ancora roventi: con questo mezzo. 
ottenevo anche un’emostasi rapida. e quasi completa, ma dopo 
qualche. giorno, quando cadeva 1’ escara formatasi, V animale 
moriva per ragioni diverse. Migliori risultati ho ottenuto invece 
mettendo ‘il recipiente nel quale era contenuto l’animale in una 
camera perfettamente all’ oscuro ed in quiete completa. Gli ani 
mali operati nel modo che ho descritto sono sensibilissimi ai. 
diversi stimoli: basta un leggiero urto sul recipiente nel quale. 
sono racchiusi, o sul tavolo sul quale poggia il recipiente per-- 
chè la rana cominci a muoversi e a saltare e non si ferma se. 
non quando tutto è ritornato alla calma. Molte volte nel fare 
questi salti l’animale cade in posizione supina e non essendo 
capace di capovolgersi da sè, muore poco tempo dopo per asfis-- 
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sia, D'altra parte è noto che gli animali tenuti a digiuno resi- 
stono più lungo tempo se si mantengono in una camera all’ o- 
seuro. Aducco lo ha dimostrato nei piccioni, nei quali egli ha 
trovato pure che la scomparsa del glicogeno epatico .e muscolare 
è meno rapida se vengono tenuti al buio: anche la quantità di. 
acido carbonico esalato dalle rane è secondo Moleschott, Selmi, 
Fubini, ecc. maggiore in quelle tenute alla luce. È necessario 
quindi perchè gli animali sopravvivano a lungo che siano man- 
tenuti in un ambiente perfettamente tranquillo e all’oscuro. Con 
queste cautele sono riuscito a conservare in vita delle rane ace- 
fale, pure lasciandole in completo digiuno, per tre mesi e dei 
tritoni anche essi scerebrati, per oltre trenta giorni. Ad alcuni 
di questi animali, decapitati nel modo su&detto e mantenuti a 
digiuno da parecchi giorni, ho somministrato. dei pezzettini di 
cuore di montone finamente tagliuzzati, introducendo loro il cibo 
nello stomaco a traverso l’ esofauo per mezzo di pinze a punta 
sottile e ad altri dei pezzettini di cuore e un po’ d’acqua: uc- 
cidevo poi questi animali in periodi diversi della digestione. 

Per quello che riguarda i metodi di tecnica da me adope- 
rati essi sono stati numerosissimi e svariati, cosicchè mi è stato - 
possibile confrontare fra loro gli aspetti diversi forniti dai varî 
liquidi fissatori e dalle sostanze ‘coloranti di differente natura 
«chimica impiegate ed in seguito sintetizzando i risultati ottenuti 
ho potuto dare una interpretazione più facilmente scevra da 
errori dei diversi aspetti morfologici. In questo modo credo di 
aver potuto evitare l’obbiezione che i miei risultati potessero 
essere dovuti all’azione dei reattivi sulla materia vivente e che 
non corrispondessero a strutture reali preesistenti, tanto più che 
non ho mancato, quando mi è .stato possibile, di estendere le 
mie ricerche anche agli elementi cellulari pancreatici esaminati 
a fresco, in liquidi conservatori e indifferenti. 

In tutti i casi i frammenti di pancreas venivano tolti dal- 
l’animale vivo 0 appena ucciso ed immersi subito nel liquido 
fissatore. È inutile che io dica che i varî metodi di fissazione 
sono stati usati con tutte le precauzioni necessarie indicate con 
la massima precisione, esattezza e dettaglio nei più recenti ma- 
nuali di tecnica microscopica. Fra i numerosissimi fissatori che 
ho tentato quelli che mi harino dato i risultati migliori per lo 
studio del « nebenkern », sono stati i liquidi osmici : tuttavia! 
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anche il sublimato acetico, i liquidi di Lenhossek, di Zenler, di 
Tellyesniezky, di Bouin ed il semplice alcool assoluto mi hanno 
fornito delle buonissime fissazioni del paranucleo e permesso di 
studiarlo nelle sue varie fasi ed aspetti, conservando pure molto 
bene le strutture protoplasmatiche. Fra: i liquidi osmici ho ado- 
prato tanto l’acido osmico puro in soluzione acquosa al 2 010, 
quanto i liquidi di Hermann e di Apathy, ma in special modo 
quello di Flemming. Ma, siccome per lo studio esatto dell’ori- 
gine e del destino del corpuscolò paranucleare mi era necessaria 
una buona fissazione anche delle altre parti costituenti la cel- 
lula. panereatica e poichè, come è noto, il Flemming, mentre 
fissa bene le granulazioni di zimogeno delle cellule del pancreas 
degli embrioni e dei neonati, discioglie per lo. più completa— 
mente quelle degli adulti e non li rispetta che iu certi punti 
della periferia dei frammenti, ho confrontato sempre i risultati 
ottenuti con questo metodo con quelli avuti con gli altri liquidi 
che fissano più fedelmente le granulazioni di: CI. Bernard, come 
per es. col sublimato e prinéipalmente col liquido I di Laguesse, 
Uno dei caratteri delle granulazioni di zimogeno è quello di es- 
sere facilmente disciolte dall’ acido acetico: ora quest’ acido si 
- trova in una proporzione abbastanza forte nel liquido di Flem- 
ming ed il Laguesse ritiene che appunto ad esso si debba la 
fissazione incompleta delle granulazioni suddette ottenuta con 
questa miscela osmio-cromo-acetica. Per ovviare a tale incon- 
veniente, dopo avere esperimentato varie formule, egli ne con- 
siglia, una che chiama I, la quale mentre fissa ugualmente bene 
che il Flemming tanto il citoplasma che il nucleo, conserva in- 
‘vece altrettanto bene che l’acido osmico puro le granulazioni di. 
zimogeno. La formula di questo liquido I di Laguesse è la se— 
guente: acido osmico al 2 0/0 centimetri cubi 4: acido cromieo 
all’ 1 010 cme. 8: acido acetico goccia 1. Il solo inconveniente è 
che questo liquido penetra molto difficilmente e che rende friabili 
i tessuti, tanto che i pezzi non vi si possono lasciare immersi 
più di 24-48 ore ed è necessario lavarli poi molto accuratamente. 
Anche io ho adoperato questo fissatore con ottimi risultati ed 
ho ‘ottenuto poi delle hellissime colorazioni sia con | ematossi- 
lina al ferro di Martin Heidenhain, che con la. safranina e col . 
rosso. Magenta. Soltanto, sia per la formula I di Laguesse, come 

anche per il liquido di Flemming, ho trovato. che per ottenere 
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delle fissazioni buonissime basta per il pancreas un soggiorno 
di 6-8 ore alla temperatura dell'ambiente nel fissatore, purchè i ; 
pezzi siano di uno spessore non superiore al mezzo centimetro: 
in questo modo si ha il doppio vantaggio di evitare che i pezzi 
divengano friabili e di ottenere una colorazione più facile delle 
sezioni. In ogni modo, quando il soggiorno troppo - prolungato 
dei frammenti di pancreas nei liquidi osmici li aveva anneriti 
eccessivamente, caricandoli di osmio e ostacolandone così la 
tingibilità e la chiarezza delle sezioni, ho potuto togliere questo 
inconveniente e sbarazzare i pezzi dell’ eccesso di acido osmico 
ricorrendo all’uso del permanganato di potassio. A tal uopo dopo 
aver attaccate le sezioni ai vetrini per mezzo dell’albumina gli- 
cerinata di Mayer e dopo avervele fatto aderire coagulando que- 
sta col calore, le lavavo prima in acqua e poi con una soluzione 
acquosa diluita (all’ 1 010) di permanganato di potassio: questo 
riduce l’acido osmico e le sezioni ingialliscono e si rischiarano 
sempre più fino a tanto che divengono completamente traspa- 
renti: si può così interrompere la riduzione a quel grado che si 
Teputa necessario. i 

Oltre. che sulle sezioni ho studiato pure. il « nebenkern » 
delle cellule pancreatiche anche sugli elementi cellulari isolati 
per mezzo della dissociazione immediata di piccolissimi fram- 
menti di glandola che erano stati tenuti per breve tempo, ovvero 
perfino per 24 ore o immersi in una soluzione concentrata di 
acido osmico.o esposti ai vapori dell'acido osmico stesso. 

I pezzettini di glandola fissati nei diversi modi anzidetti 
sono stati in seguito gradualmente disidradati nella serie degli 
alcool di concentrazione sempre più forte, passati poi nello xilolo 
o nel cloroformio o nell'olio di cedro puro ed infine nel miscu- 
glio di xilolo e paraffina o di clorpformio e paraffina: da ultimo 
sono stati inclusi in paraffina. Ho preferito questo metodo di 
dnelusione a quello con'la. celloidina, perchè mi è sembrato più 
adatto e raccomandabile in questo caso; con esso infatti mi è 
stato ‘possibile di eseguire delle sezioni tanto sottili da poter 
avere sotto gli occhi un solo strato di cellule da esaminare e 
ciò anche quando gli elementi cellulari erano più piccoli di quelli 
del pancreas della salamandra e del tritone. Le sezioni, di uno 
spessore variabile da 3 a 12.y., sono state fatte. col microtomo 
a slitta di Jung, attaccate ai vetrini per, mezzo dell’ albumina 
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‘glicerinata. di Mayer ed infine sottoposte ai più svariati processi 
di colorazione. Naturalmente l’uso dei reattivi coloranti è stato 
diverso a seconda ‘del metodo di fissazione dei’ pezzi. Io né ho 
tentato un numero grandissimo, ma non rammenterò che quelli 
che mi hanno dato i risultati più soddisfacenti dal nostro par- 
ticolare punto di vista. Ho usato delle colorazioni semplici, dop- 
pie e triple o multiple. Fra queste ultime ho adoprato la miscela 
Biondi-Ehrlich-Heidenhain, la tripla colorazione di Flemming 
‘(safranina, violetto di genziana e orange G.) ed il metodo spe- 
ciale indicato da Ogata per la colorazione del « nebenkern ». (Il 
metodo di Ogata è il seguente: egli colora dapprima le sezioni 
in una soluzione debole di ematossilina e le lava in una solu- 
zione acquosa al 12 per cento di allume : le colora poi in una 
soluzione acquosa all 171000 di nigrosina e le lava di nuovo in 
acqua: quindi le mette in una soluzione al 112 per cento di eo- 
sina in alcool al 30 per cento: lava in alcool ed infine le colora 
«con safranina al 12 per cento in alcool al 30 per cento e lava 
di nuovo in alcool: il « nebenkern » si colora intensamente in 
‘rosso colla safranina). Fra -le colorazioni doppie ho usato con 
buoni risultati l’emallume di Mayer e le diverse ematossiline (di 
Ehrlich, di Benda e di Heidenhain) in combinazione con colo- 
ranti plasmatici (cosina, eritrosina, acido picrico, orange G, orange 
T, aurantia, rosso congo): ho applicato inoltre il metodo di Mann, 
.sia su pezzi fissati col liquido di Mann che su quelli fissati con 
liquidi osmici, ottenendo delle colorazioni ‘molto eleganti e di- 
mostrative: Fra le numerosissime colorazioni semplici da me 
‘tentate, i risultati migliori per questo studio citologico li ho ot- 
‘tenuti con le diverse ematossiline ed in special modo con la lacca 
ferrica di Heidenhain e con alcune sostanze coloranti di ani- 
lina. Ma il mezzo più semplice e più rapido e nello stesso tempo 
più netto e distinto per lo studio. del paranucleo è quello già 
«da me indicato in un’altra memoria è che ci viene fornito dal 
rosso magenta in soluzione acquosa satura o all’1 019. Con questa 
.sostanza colorante adoprata sopra sezioni di pezzettini di pan- 
‘creas di animali diversi, fissati in liquidi differenti, ma meglio 
‘in liquidi osmîci, specie in quello di Flemming, ho ottenuto una 
bellissima tinta metacromatica in rosa-grigiastro del corpuscolo 
paranucleare, mentre i nuclei delle cellule pancreatiche assu 
mono. la tinta propria del liquido colorante, cioè rosso-violacea. 
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Questa diversa colorazione ci permette di distinguere pronta- 
mente il « nebenkern » dalle altre parti costituenti l'elemento. 
pancreatico, di mettere in evidenza, questo corpuscolo tuttora. 
. enigmatico e non sempre ben dimostrabile cogli altri metodi di 
colorazione e di poterlo studiare in tutte le sue particolarità e 
dettagli di struttura e nelle forme ‘e aspetti diversi che esso: 
assume. 

Prima di terminare queste brevi notizie di tecnica, rammen-- 
terò che ho tentato di applicare anche altri metodi. allo studio 
del nucleo accessorio e fra questi anche il recentissimo fotogra- 
fico al nitrato di argento di Ramon y Cajal. Ma esso mi ha dato 
risultati negativi sia applicato da solo, sia combinato con la co- 
lorazione consecutiva con la dahlia, violetto di genziana, ecc. 
perchè. tanto in animali digiuni o nutriti abbondantemente, 
quanto in animali pilocarpinizzati e necisi dopo un periodo di 
tempo variabile, non mi è mai riuscito con esso di mettere in 
evidenza il « nebenkern ». 

Ed ora, prima di riferire i risultati delle mie esperienze, 
credo utile rammentare che, come avviene in altre ghiandole, 
anche il pancreas non si trova mai contemporaneamente nello 
Stesso grado di attività in tutta la sua estensione e che per con- 
seguenza le sue cellule non presentano tutte, ad un dato mo— 
mento, lo stesso aspetto funzionale: ma accanto ad alcuni acini 
con elementi cellulari pieni di zimogeno se ne trovano degli 
altri nei quali le cellule sono completamente prive di secreto 
ed altri ancora nei quali esse si riscontrano in uno qualunque 
degli stadî graduali intermedî. Perciò anche nelle diverse espe- 
rienze da me praticate troveremo che le cellule del pancreas non 
hanno tutte identico aspetto, forma e volume, ma varierà sol- 
tanto il rapporto fra le diverse specie di cellule ed ora saranno: 
in prevalenza quelle che si trovano in una data fase di evolu- 
zione, ora quelle che stanno in uno stadio diverso. Mi sembra 
quindi più opportuno ed esatto per il nostro studio sul « ne= 
benkern » confrontare i diversi aspetti che esso presenta nei 
singoli elementi cellulari, nelle loro varie fasi di attività secre- 
toria, anzichè le immagini fornite dalle sezioni di pancreas ap— 
partenenti ad animali uccisi in condizioni differenti. 

Così pure, affinchè non nasca confusione, è necessario in— 
tenderci bene sul significato da attribuire alle parole cellule, 
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pancreatiche in attività e cellule pancreatiche in riposo, che a- 
vremo più volte occasione di adoperare, perchè è appunto al 
modo diverso di interpretarle che io credo si debbano attribuire 
alcuni reperti, apparentemente contradittorì, riguardo al « ne- 
benkern », riferiti dai vari sperimentatori. Durante i processi 
diversi di attività secretoria si debbono distinguere, nelle cel- 
lule glandolari in generale, due fasi principali successive. In 
‘una prima fase l’elemento glandolare elabora dei matériali che 
lentamente si accumulano in esso : nella seconda, molto meno 
importante e più breve, il materiale così formatosi viene elimi- 
nato dall'interno della cellula e versato all'esterno : il primo è 
il vero periodo di secrezione, perchè la cellula per un lavoro 
attivo forma dei prodotti, mentre il secondo, in cui questi pro- 
dotti vengono messi in libertà, si chiama periodo di escrezione. 
Ora alcuni autori chiamano cellula glandolare in riposo la prima, 
«e cellula glandolare in attività la seconda, Ma queste espressioni, 
intese in questo modo, non rispondono alla realtà dal punto di 
vista della fisiologia della cellula e perciò io preferirò di adot- 
tare le parole suddette interpretandole nella maniera indicata 
da Stòhr, Schiefferdecker, Nicolas, van Gehuchten (15) e altri, 
i quali molto più giustamente, a mio modo di vedere, chiamano 
cellule attive quelle che hanno finito di espellere il materiale di 
‘secrezione e che ne sono quindi prive (tdtig- -secretlecre) e cellule în 
riposo quelle ripiene dei prodotti della secrezione (untétig-ruhend- 
secretgefullte). Naturalmente il periodo di secrezione delle cellule 
glandolari non corrisponde a quello della glandola stessa. 

Come è ovvio, l’aspetto mieroscopieo, degli elementi glan- 
«dolari «deve variare secondo le loro diverse condizioni funzionali 
nel corso della secrezione. Lo studio dei fenomeni. intimi e delle 
modificazioni morfologiche che avvengono nelle cellule pancerea- 
«tiche durante la loro attività secretoria nei diversi stadî della 
‘digestione, fu compiuto in modo magistrale, per la prima volta, 
«da R. Heidenhain: in seguito i fatti principali da lui stabiliti 
‘furono ripetutamente confermati da altri e nuovi reperti furono 
‘messi in luce, cosicchè ora la cellula pancreatica è uno degli 
«elementi glandolari il cui modo di secrezione e i cui più delicati 
mutamenti di struttura sono meglio conosciuti. Tuttavia riman- 
gono ancorà alcuni punti controversi ed oscuri e fra gli altri 
wi è appunto quello del rapporto fra la presenza ed il numero 
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dei paranuclei da un lato e i differenti stadî funzionali secretorî 
delle cellule pancreatiche nei diversi periodi della digestione,. 
dall’ altro. Il Nussbaum che, come abbiamo riferito in principio, 
fu il primo ad occuparsi di ciò, ritenne che il « nebenkern » ‘ 
fosse un indice dell’attività glandolare e ‘che esso si riscontrasse 
nelle cellule nel momento della secrezione e che più tardi scom-- 
parisse. Degli autori che si occuparono dopo di lui del corpuscolo 
paranucleare delle cellule del pancreas, alcuni confermarono! più 
o meno le sue vedute, altri invece le contradissero completa—- 
mente. ; 

Le mie ricerche, relativamente a questo lato dello studio 
delle varie questioni concernenti il « nebenkern », mi hanno 
portato ai seguenti risultati. Mi limiterò a descrivere i due ‘a-. 
spetti più tipici ed estremi sotto i quali si presentano all’osser- 

| vazione gli elementi glandolari pancreatici e cioè le cellule piene 
di granulazioni di zimogeno e le cellule vuote del prodotto di 
secrezione, perchè sarebbe troppo lungo il riferire dettagliata 
mente tutte le osservazioni che ho potuto fare nel corso delle 
mie ricerche e facilmente incorrerei in ripetizioni inutili e troppo 
numerose. È evidente che fra i due stadî estremi suddetti si 
trovano tutte le fasi intermedie corrispondenti ai periodi diversi 
dell’elaborazione del materiale di secrezione ed io non man- 
cherò di segnalare i fatti che a me sembreranno più caratteri—- 
stici ed importanti e che si riscontrano in questi stadî intermedì, 
perchè essi dovranno poi servirci per poter ricostruire il modo 
di formazione e di origine dei paranuclei. i 

La cellula panereatica, allo stato di riposo, (Vedi Tav. I, 
fig.1), si presenta come un elemento a forma di piramide tronca, 
la cui base poggia sulla membrana propria é l’apice è rivolto 
verso il centro dell’acino. Gli elementi glandolari sono indistin- 
tamente limitati fra loro, ma in essi si distinguono abbastanza 
nettamente le tre zone già descritte dal Langerhans e poi dal. 
l Heidenhain (16) e cioè la centrale, la media. e la periferica. 

La zona centrale o interna, apicale,  granulosa, cioè quella 
rivolta verso la cavità del tubo secretore, è la più sviluppata 
ed è caratterizzata dalla presenza di un ammasso di granula—: 
zioni di zimogeno, molto rifrangenti e che si tingono intensa-- 
mente colle sostanze coloranti di anilina ed in special modo con 
l’eosina, con la safranina, con la fuxina, con l’orange, col rosso: 
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magenta, onde l'appellativo che: spesso viene dato loro di gra- 
nulazioni eosinofile, safranofile, fuxinofile, ecc. Queste granula- 
zioni sono solubilissime nell’acqua e sì dissolvono pure rapida- 
mente nell’acido acetico e negli alcali diluiti; in alcuni animali 
(cane, pollo) si dispongono in serie parallele fra. loro e al dia 

metro longitudinale della cellula, in modo da formare come delle 
file di perle: in altri invece (anfibî) sono disposti irregolarmente. 
La loro dimensione è molto variabile anche in una stessa cel- 
lula, ma lo è ancora di più se si confrontano fra loro quelle ap- 
partenenti a specie differenti di animali: in generale negli ani- 
mali inferiori (per es. negli anfibî) queste granulazioni son più 
grosse che, nei mammiferi. In questo stadio della cellula pan- 
creatica le granulazioni di Cl. Bernard sono molto numerose, 
tantochè riempiono non solo tutta la zona interna dell'elemento, 
ma spesso ne guadagnano anche la zona media, cingendo late- 
ralmente il nucleo: appunto per l'abbondanza e per l' addensa- 
mento di tali granulazioni è molto difficile mettere in evidenza 
il reticolo che esiste fra esse, ma pure talvolta, con alcuni me- 
todi di colorazione, si riesce svelarlo. n 

La zona esterna (chiamata pure basale, periferica, chiara, 
omogenea, striata) della cellula pancreatica in riposo ha un a- 
spetto quasi omogeneo ed è molto più stretta della precedente. 
Già in questo stadio, in alcuni animali, vi si può talora distin- 
guere anche a fresco una delicata striatura, che appare più. di- 
stinta nei pezzi fissati con liquidi osmici: ma, come vedremo 
meglio in seguito, essa si rende sempre. più netta, manifesta, 
accentuata e costante, man mano che si esaminano degli ele- 
menti cellulari che contengono un minor numero di granulazioni 
di zimogeno e che si vanno quindi sempre più allontanando 
dallo stato di riposo completo della cellula. 

Fra le due‘zone precedenti vi è la zona media, caratteriz- 
zata dalla presenza di un grosso nucleo vescicolare, molte volte 
appiattito ed angoloso perchè compresso dal materiale di secre- 
zione che lo circonda. In esso si distinguono oltre la membrana 
nucleare ed il reticolo granuloso molto delicato di linina, nelle 
cui larghe maglie. è contenuto il succo nucleare, anche i cario- 
somi ed il così detto plasmosoma. Con questa denominazione 
Ogata. ha indicato quel corpuscolo, in generale unico {di rado 
ve ne sono due o tre), più voluminoso dei cariosomi, di forma 
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rotondeggiante, colorabile in rosso con 1’ eosina e con la safra- 
nina e perciò chiamato anche da Steinhaus nucleolo safranofilo 
o eosinofilo. Ì 

Nello stato di. riposo completo delle cellule del pancreas; 
cioè quando esse sono rimpinzate di granulazioni di zimogeno 
e prossime alla escrezione, non mi è mai riuscito di ritrovare 
dei « nebenkerne ». 

Molto diverso da quello descritto ora è 1° aspetto dell’ ele- 
mento secretore pancreatico in attività, cioè di quello che si è 

| 8barazzato completamente del suo materiale di secrezione. Gli 
acini glaridolari sono meglio delimitati ed anche i limiti cellu— 
lari sono più precisi e più netti. La. forma delle cellule si avvi-. 
cina più alla conica e la parte più ristretta è rivolta verso il 
lume dell’ acino : il suo volume è molto ‘minore e tale diminu- 
zione è dovuta principalmenté all’ assenza completa o quasi del 
prodotto di secrezione: la zona esterna al contrario ‘è cresciuta 
di volume rispetto alle altre due ed in essa si distingue netta- 
mente il reticolo citoplasmatico, a maglie più o meno serrate, 
e le cui trabecole si tingono «con le sostanze coloranti acide di 
anilina come per es. l’eosina, l’eritrosina, l’aurantia, l’orange, ecc. 
Il nucleo rotondeggiante e molto appariscente, occupa presso a . 
poco la parte media del corpo cellulare e sembra alquanto au- 
mentato di volume: ma conserva inalterata la sua costituzione 
morfologica, cosicchè vi si riconoscono nettamente la membrana, 
l’ impalcatura di cromatina, i cromosoni e quasi sempre anche 
il plasmosoma. È appunto nella zona basale di queste cellule in 
attività che si riscontrano costantemente i « nebenkerne >, quan- 
tunque in numero ed aspetto variabilissimo : ma, non ostante ciò, 
è appunto nella descrizione delle forme ed apparenze diverse che 
essi assumono che, come ho già fatto rilevare in principio, i varî 
autori sono concordi, mentre i loro pareri sono tanto differenti 
per tutte le altre questioni riguardanti il paranucleo. Anche io, 
per mio conto, ho potuto riscontrare tutte le diverse immagini 
descritte dagli osservatori precedenti e quindi non farò che rias- 
sumere brevemente le cognizioni che si hanno riguardo all’ a- 
spetto. morfologico del « nebenkern ». 

Talora il paranucleo è, unico (Vedi Tav. I, fig. 8, 12) ed in 
tale caso può raggiungere quasi il volume del nucleo: altre 
volte ve ne sono due o più, in stadî diversi di sviluppo; in una’ 
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Stessa cellula, (Vedi Tav. I fig: 6,7,9,10, 11) ma allora nes- 
suno di essi raggiunge mai il volume di quello unico e se ne 
possono riscontrare invece molto spesso di quelli anche più pic- 
coli di una granulazione di zimogeno. Per solito il nucleo ac- 
cessorio si rinviene nella zona basale della cellula, mg quando 
l’ elemento cellulare è molto impiccolito o deformato si può ri- 
scontrare anche nella zona rivolta verso il lume dell’ acino: 
(Vedi Tav. I, fig. 7, 10) nei casi nei quali il « nebenkern » assume 
una forma semilunare, esso si trova quasi sempre strettamerte 
addossato con la suna .concavità alla parte esterna del nucleo, 
come un cappuccio (Vedi Tav. I, fig. 9). Anche la forma dei pa- 
ranuclei è molto variabile, rotondeggiante, elittica, sferoidale, 
ovoidale, di bisaccia, di virgola, di semiluna, di fuso, di falce, ecc. 
- e le diverse forme possono esistere contemporaneamente in una 
Stessa cellula (Vedi Tav. I, fig. 10). Visti di profilo si -presen- 
tano talora come corpi biconcavi con bordi arrotondati, simili 
alle emazie dei mammiferi, altre volte come corpi concavo- 
‘convessi. Il « nebenkern » è molto rifrangente, brillante e 
spesso il suo aspetto è del tutto omogeneo: altre volte invece 
mentre la parte centrale è omogenea, la periferica è formata 
‘ da lamelle a strati concentrici (Vedi Tav. L fis 10); ov 
vero da un anello molto più intensamente colorabile (forme ad 
anello, a bersaglio): in altri casi tutto il paranucleo è formato 
da strati più o meno spessi, di diversa rifrangenza ed allora il 
suo aspetto rassomiglia a quello di un granulo di amido : in altri 
ancora' queste formazioni intracitoplasmatiche falcate, a virgola, 
a semiluna, a fuso presentano una striatura fibrillare longitudi- 
nale. Talora ‘nell’interno del corpuscolo paranucleare si trova 
imprigionato un grosso granulo, che si riconosce essere di na- 
tura zimogena, perchè si colora intensamente in rosso colla 
fuxina, colla safranina, col rosso magenta ecc.: altre volte i pa- 
ranuclei presentano delle escavazioni centrali o eccentriche, nelle 
«quali si possono riscontrare uno o più granuli tinti fortemente 
in nero dall’acido osmico (Vedi Tav. I, fig. 7, 10, 11, 12). Il 
« nebenkern » è facilmente isolabile nell’umor acqueo, nel siero 
iodato, nell’ àcido cromico, nell’acido osmico, nel bicromato di 
ammoniaca, ecc. (Nussbaum, Laguesse) e a fresco si presenta 
come una massa rifrangente, grigiastra, più resistente del pro- 
toplasma allo schiacciamento: anche in queste condizioni vi si 
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possono riconoscere i vari aspetti e forme che abbiamo descritte. 
Per tale ragione possiamo escludere fin d’ora, l'ipotesi di v, 


Ebner e di quegli ‘altri che ritengono che i nuclei secondarîì © 


siano immagini o formazioni artificiali dovute a fissazioni non 
buone o provenienti da precipitati prodotti dai reattivi fissatori. 
Dopo le*fissazioni nei diversi liquidi che abbiamo a nostra di- 
‘posizione per tale scopo, il paranucleo assume generalmente una 
tinta sui generis con le: varie sostanze coloranti: è una tinta ana- 
loga ‘a quella del protoplasma, ma più carica: esso si mostra 
cioè più colorabile ed acidofilo del protoplasma, ma molto meno 
acidofilo del zimogeno e del plasmosoma. 

Man mano che da questi due tipi estremi di cellule pan- 
creatiche descritti or ora, si passa ad esaminare degli altri ele- 
menti in un periodo diverso di attività funzionale secretoria, 
l’aspetto loro si va modificando e troveremo tutti i gradi di pas- 
saggio intermedî, Così, per esempio, man mano che la ‘cellula 
pancreatica in riposo va eliminando dal suo interno il materiale 
di secrezione, la zona interna andrà diminuendo di volume e con 
temporaneamente, come abbiamo già accennato, le strie della 
zona periferica diverranno sempre più ispessite, manifeste, abbon- 
danti, costanti, più intensamente colorabili e di aspetto svariato. 
Questa striatura. descritta per la prima volta dal Pfliiger (17) 
nel 1869, fu constatata poi nelle cellule viventi ed in situ del 
panereas di coniglio da Kiihne e Lea (18) è per conseguenza 
non può attribuirsi all’azione dei reattivi. Heidenbain, per mezzo 
della macerazione per due o tre giorni in cromato neutro di am- 
moniaca al 5 0/9, riuscì ad isolare tali strie e ritenne trattarsi 
di canali sottilissimi che traversano la|sostanza fondamentale 
della cellula e che contengono delle fine granulazioni ordinate 
in serie lineari. Eberth e Miller invece le considerarono come 
l’espressione della struttura filamentosa del protoplasma, più ae- 
centuata verso la parte esterna della cellula. In seguito Garnier 
e M. e P. Bouin (19) attribuirono loro una grande importanza 
e le ritennero costituite da una qualità speciale di sostanza ci- 
toplasmatica, comune a tutte le cellule glandolari e superiore, 
per la sua essenza, al citoplasma ordinario. Questo protoplasma 
superiore avrebbe nella cellula un ufficio importante, domina-. 
tore e la sua ‘proprietà più caratteristica consisterebbe nell’ela- 


borare delle materie particolari che si depongono nel'corpo cel- ; 
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lulare : e perciò che essi proposero di chiamare le strie suddette,, 
filamenti basali o ergastoplasmici. La manifesta continuità di 
questi con il resto del reticolo citoplasmico dimostrerebbe, & 
‘parer loro, che si ha a che fare con una parte differenziata delle 
travate del protoplasma : inoltre la presenza costante di tali fi- 
lamenti nella maggior parte degli elementi glandolari, dimostre— 
rebbe pure che essi partecipano in un modo attivo al processo 
della secrezione e che sono in certo modo un vero organo della. 
cellula secretrice. 

Tl decorso e la forma che quasto strie o filamenti possono 
assumere negli elementi glandolari del pancreas è molto varia- 
bile. La loro direzione è per lo più parallela all’asse longitudi- 
nale della cellula e perpendicolare alla membrana basale ed in 
tal caso non sorpassano la regione nucleare: altre volte invece 
sì dispongono a forma di arco di cerchio intorno al nucleo. La 
forma di questi filamenti è spesso quella di bastoncini più 0 
meno lunghi, dritti che hanno un calibro uniforme, ovvero pre- 
‘sentano delle varicosità o sono più assottigliate alle due estre- 
mità: in «Itri casi essi sono flessuosi, sinuosi, contorti in modo 
da somigliare a delle virgole, a un $, a un Ja un Z; 0 curvi 
in maniera da formare un arco di cerchio, o arrotolati su sè 
stessi come una spirale (Vedi Tav. I, fig. 2, 3, 4; 5, 6). Più ra- 
ramente essi si dividono a V, a Y, a Ye queste figure costitui- 
scono delle forme di passaggio a quelle ancora più rare di aspetto. 
reticolato, che rassomigliano a porzioni più grossolane delle tra- 
vate del reticolo protoplasmatico. 

In generale queste figure filamentose sono isolate, ma tal- 
volta, quando parecchie di esse hanno (una stessa direzione, si 
riuniscono a formare un fascetto : questo può essere unico o du-. 
plice e in quest’ultimo caso i due gruppi di filamenti’ basali si 
dispongono ai lati del nucleo. Quando la zona esterna delle cel- 
lule pancreatiche viene sezionata in senso perpendicolare a quello 
dell'asse maggiore delle cellule ‘stesse, le fibrille ora descritte si 
presentano come una serie di punticini di diversa grandezza, 
secondo che capitano tagliate in corrispondenza delle parti ri- 
gonfie o di quelle più assottigliate, e separate da protoplasma 
non differenziato. Come ha già fatto rilevare il Garnier, è facile 
riconoscere che questi filamenti sono formati da travate più. 
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dui del reticolo citoplasmico ‘col quale, in modo più gi 
meno visibile, sono in continuità diretta. 

Quando invece, da una cellula nel colmo della sua a attività, 
‘cioò assolutamente priva di granulazioni di zimogeno; passeremo, 
‘ad esaminarne gradatamente delle altre nelle quali queste si 
‘vanno formande di nuovo, esse, come è legge generale degli 
‘elementi secretori, cominciano dall’occupare la zona ‘apicale, la 
quale andrà aumentando di volume, mentre nella zona basale i 
< nebenkerne » diverranno sempre più rari, incostanti, pallidi 
‘© quindi meno facilmente dimostrabili. Potremo assistere così 
alla graduale formazione o scomparsa dei corpuscoli paranu- 
cleari e determinarne quindi più esattamente la natura. 

Intanto dalla descrizione sommaria che ho. riferita, risulta 
.che i miei reperti confermano pienamente quelli di coloro che 
ammettono l’esistenza di un rapporto fra la presenza ed il nu- 
mero dei « nebenkerne » e lo stato. di attività secretoria delle 
‘cellule panereatiche. E siccome è nel primo periodo della dige- 
stione che nel pancreas prevalgono le cellule che hanno da poco. 
eliminato il loro prodotto di secrezione, troveremo, come infatti 
si osserva nei miei preparati, chè negli animali uccisi nelle prime 
ore dopo un pasto saranno più numerosi i « nebenkerne », men- 
‘tre questi andranno sempre più diminuendo. man mano. che ci 
allontaneremo dal momento del pasto, perchè in questo periodo 
. Saranno sempre più abbondanti le cellule pancreatiche che a- 
vranno avuto tempo di riformare ‘delle nuove granulazioni di 
zimogeno e che sono quindi più vicine allo stadio di riposo del- 
elemento glandolare. Così pure, se noi per mezzo di una inie- 
zione sottocutane di pilocarpina, eccitiamo la cellula pancrea- 
tica ad espellere ‘il suo secreto, troveremo che nel pancreas di 
‘un animale così trattato e neciso poco tempo dopo l’ iniezione. 
«saranno in prevalenza le cellule prive o molto povere di' zimo- 
geno e. quindi saranno numerosi i « nebenkerne:»: mentre 
quanto più ci allontaneremo dal momento dell’iniezione, trove- 
remo sempre più scarsi i paranuclei, perchè molte cellule ‘avranno 
‘avuto tempo di riformare e caricarsi di zimogeno. È quindi e- 
-satta l’affermazione di Ogatà che possiamo a nostro piacere. far 
sviluppare nel pancreas di un animale dei « nebenkerne » ri- 
‘correndo ad una ricca alimentazione o all’ iniezione di pilo: 
«‘carpina. 
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Ma alcuni miei reperti, che confermano anche quelli di altri 
osservatori ed in special modo quelli di Laguesse, sembrereb-- 
bero a prima vista contradire questo rapporto fra l’ attività se- 
eretoria degli elementi glandolari del pamoreas e la ‘presenza in 
essi dei paranuclei. Infatti anche io, come Laguesse, ho trovato 
che negli animali tenuti lungo tempo (20-30 giorni) in digiuno 
completo, ovvero in quelli scerebrati (20-90 giorni) o privati del 
fegato da molti giorni, il numero dei « nebenkerne » nelle cel- 
lule del pancreas è molto abbondante, tanto che quasi tutte ne 
contengono uno 0 più: ‘inoltre tali corpuscoli paranucleari vanno: 
sempre più aumentando di volume e tendono a riempire tutta. 
la cellula e a circondare il nueleo (*). Parrebbe invece che in 
questi animali i « nebenkerne » dovessero assolutamente far di- 
fetto, perchè le cellule pancreatiche, non avendo più avuto oc- 
casione di utilizzare il loro zimogeno per contribuire alla dige— 
stione degli alimenti, si sarebbero dovute trovare nello stadio 
di riposo completo e quindi rieolme di granulazioni di Cl. Ber- 
nard e d’altro lato prive «di paranuclei. Ma la contradizione è 
soltanto apparente, perchè bisogna tener conto del fatto che, 
come tutte le altre cellule dell'organismo di tali animali, anche 
quelle pancreatiche hanno subìto per l’inanizione delle notevoli 
modificazioni e precisamente nna specie di regressione funzio- 
nale perdendo gradatamente il loro zimogenò. Ed in realtà, 
mentre quando si esamina il pancreas di un animale sacrificato 
nei primi otto o dieci giorni di digiuno, si trova che in esso 
prevalgono le cellule in stato di riposo completo e che i « ne- 
benkerne » sono rarissimi o del tutto assenti, invece, man mano 
che la durata del digiuno va aumentando (in generale dal de-- 
cimo giorno in poi), specie se esso è rigoroso, completo, come 
lo era nelle nostre esperienze, le granulazioni di C1. Bernard 
dell'elemento glandolare panereatico dapprima divengono sempre- 


(#) Nelle cellule panereatiche degli animali che avevano subita 
l'asportazione del fegato già da qualche giorno ho trovato, pure delle- 
altre modificazioni notevoli ed importanti, specialmente a carico del. 
nucleo, il quale è in generale molto aumentato di volume e che tal; 
yolta raggiunge, delle dimensioni gigantesche: ma su queste e sulle 
altre alterazioni che si verificano nel pancreas di alcuni animali dopo- 
la completa ablazione della glandola epatica, mi riserbo di intratte. 
nermi più a lungo in un’altra memoria. 
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più piccole e poi a poco a poco sono disciolte e riassorbite, men- 
‘tre d'altro lato, per la mancanza di eccitamento funzionale e di 
materiale nutritivo, non se ne formano più delle nuove. La cel- 
lula diminuisce sempre maggiormente di volume, si assottiglia, 
si allunga e pure conservando i suoi elementi essenziali, cioè il 
protoplasma e il nucleo, tende ad atrofizzarsi a causa dell’ inat: 
| tività. Abbiamo quindi ‘a che fare con cellule che possiamo 
Tiportare a quel tipo da noi chiamato cellule glandolari in atti- 
vità e per conseguenza è naturale che nel pancreas di animali 
digiuni da lungo tempo si riscontrino numerosi i « nebenkerne 
Completamente diversi dai risultati miei e da quelli di Laguesse 
sono i reperti ottenuti da Nussbaum, i! quale diee di aver tro- 
vato molto più rari i paranuclei negli animali ‘digiuni da molto 
tempo. Ma probabilmente questa contradizione è soltanto appa- 
rente perchè, non avendo quest’ultimo osservatore indicato con 
precisione la durata del digiuno, i risultati differenti si possono 
«spiegare ammettendo che egli si sia limitato ad esaminare il 
pancreas di animali il cui digiuno non si era protratto tanto a 
lungo da provocare nelle sue cellule quelle modificazioni funzio- 
nali regressive che abbiamo descritte. ; 

E che il nostro modo di vedere riguardo al rapporto fra la 
presenza dei corpuscoli paranucleari e lo stato di attività secre- 
toria delle cellule pancreatiche sia esatto, lo. confermano anche 
le altre esperienze che io ho eseguito a tale scopo. Sommini- 
strando del cibo nel modo che ho già riferito ad alcuni animali 
(tritoni, salamandre) scerebrati già da parecchi giorni (18-31 giorno) 
e quindi certamente digiuni per lo meno :dall’epocr della grave 


mutilazione ed esaminandone il pancreas dopo alcune ore ‘0 dopo 


1-2 giorni dal pasto, si trova che mentre poche: ore dopo: tutte 
le cellule sono ancora quasi assolutamente prive di zimogeno e 
ricchissime di paranuclei, dopo parecchie ore (20 ore) o dopo 
1-2 giorni molte cellule si presentano di nuovo cariche di gra- 
nulazioni ed invece prive o quasi di nuclei accessorî. Ma risul- 
tati più netti e precisi li ho ottenuti in quegli animali scere- 
brati, ai quali, oltre il cibo, avevo somministrato anche dell’acqua. 
In questo caso l’aumento di volume della cellula era ancora mag- 
giore che nelle esperienze precedenti e la scomparsa ‘dei « ne- 
benkerne » più costante, diffusa e manifesta. Ciò prova che, a- 


vendo rifornito l'organismo di nuovo materiale nutritivo.e d’altra 
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parte non avendo la cellula glandolare perduta la sua proprietà 
di elemento secretore, questa ha potuto elaborare di nuovo del 
materiale di secrezione; ma conferma anche la nostra. afferma- 
zione che la presenza del paranucleo sia veramente in rapporto 
collo stato di attività secretoria della cellula pancreatica. Degno 
di nota è il fatto che, tanto nell’una quanto nell’altra di queste 
due ultime serie di esperienze, gli ultimi « nebenkerne » che 
scompariscono, sono quelli di aspetto omogeneo e quelli che rac» 
chiudono delle granulazioni tingibili in nero con l’acido osmico. 
Ho detto che esaminando le cellule pancreatiche nei diversi 
periodi della loro funzione secretrice avremnio potuto assistere 
alla formazione o alla scomparsa graduale dei « nèbenkerne » e 
che in questo modo ci sarebbe stato possibile di determinare 
meglio la loro natura. D'altra parte, nel riferire le conclusioni 
delle esperienze fatte dai diversi autori, ho già fatto notare come 
le loro opinioni sulla origine dei paranuclei sono molto discordi 
e che mentre alcuni li considerano come una parte proveniente 
dal nucleo e più specialmente dal nucleolo, altri li ritengono 
come formazioni di origine protoplasmatica, ed altri infine come 
corpi estranei (leucociti, parassiti, ecc.). Le mie ricerche dimo- 
strano come i corpi paranucleari si formino in seno al protopla- 
sma delle cellule pancreatiche e a questo riguardo i miei reperti 
concordano in massima parte con quelli di Eberth e Miiller. 
, Soltanto mentre questi autori ne distinguono due specie, io ri- 
tengo invece, come del resto l’ Eberth e il Miiller stessi sup- 
pongono e tendono ad ammettere, che il secondo gruppo di pa- 
ranuclei da essi distinto derivi dal primo e che non rappresen- 
tino altro che una loro fase successiva di trasformazione: infatti 
si possono riscontrare tutti gli stadî di transizione dall’ una al- 
l'altra specie di questi corpi. Come ho già riferito descrivendo 
i diversi aspetti che presentano le cellule pancreatiche nei loro 
varî periodi funzionali di secrezione, nella porzione basale di 
esse si osservano delle strie, dei filamenti che, poco manifesti o 
assenti nelle cellule in completo riposo, si rendono sempre più 
evidenti, accentuati e costanti man mano che la cellula passa 
negli stadî successivi. Io credo, pienamente d’ accordo in questo 
‘con Eberth e Miiller, ed in parte anche con Moaret e Prenant (21), 
che è dalla associazione, dalla fusione e dalla trasformazione di 
questi filamenti che si originano i « nebenkerne »; sono cioè 
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es filamenti basali, i quali sono in connessione ed in per- 

fetta contimuità con i fili del reticolo protoplasmatico delle cel- 
lule che, saldandosi insieme, formano delle masse di aspetto va- 
riabilissimo e che possono in seguito perdere più ‘0 meno com- 
bletamente la struttura filamentosa e formare dei corpi in parte 
o del tutto omogenei. Ed infatti in alcune cellule si riscontrano: 
delle formazioni che non si sa a quale categoria, riportare, a 


. quella dei filamenti o a quella ‘dei paranuclei, appunto perchè 


rappresentano delle fasi intermedie fra le due; così, per esempio, 
alcune figure formate da filamenti arrotolati più o meno in 
modo da rappresentare un arco di cerchio ‘quasi completo, ov- 
vero disposti a spirale, ecc. (Vedi Tav. I, fig. 3, 4, 6) 

Ma gli autori suddetti non sanno spiegare come e perchè 
avvenga questa trasformazione in « nebenkerne » e non sanno 
quindi indicare la ragione intima del loro prodursi. Ame sem-. 
bra che il modo di formazione e di evoluzione dei paranuclei si 
possa Spiegare nel modo seguente. 

Come è noto per gli studi di Nicolas (20), Langley e Lu 
la struttura delle cellule glandolari del panereas si deve consi- 
derare come alveolare o spugnosa: la loro struttura reticolare 
è soltanto apparente ed è ‘dovuta al fatto che si esamina e con- 
sidera una sola’ sezione e non si tiene conto della sovrapposi- 
zione ydei piani. Quando si osserva una di queste cellule in ri- 
poso, cioè carica di secreto, dovremo tener presente che essa, 
oltre le granulazioni di zimogeno che si accumulano nella zona 
apicale, contiene anche del liquido incolore, formato da.acqua e 
sali inorganici, che gonfia e distende gli alveoli del protoplasma 
(specialmente quelli della zona basale) e che verrà espulso dal 
corpo cellulare insieme al zimogeno . per andare ia costituire il 
succo pancreatico : in questo stadio, come abbiamo più: volte ri-. 


. petuto, nella zona basale delle cellule non sono. più visibili o 


sono :vppena accennate le strie descritte dal Pfliiger. Man mano 
che la cellula si vuota del suo secreto e cioè sia della parte gra- 
nulosa che della liquida, essa cambia di forma, diminuisce di 
volume e si accascia su sè stessa come un otre vuotato del con- 
tenuto ; le pareti opposte di alcuni alveoli, non tenute più. al- 
lontanate dal liquido che contenevano, verranno quindi a tro- 
varsi a contatto, ad addossarsi fra loro ed in alcuni punti la 
loro sezione ottica darà origine a quell'apparenza di filamenti 











che si osserva nella zona esterna delle cellule in una prima fase. 
L'aspetto filamentoso di questa zona è quindi legato allo stato 
funzionale della cellula, come ritiene Garnier, ma, secondo il 
mio modo di vedere, questi filamenti non hanno il significato 
che egli attribuisce loro, cioè che essi siano l’espressione mor- 
fologica di:una attività particolare del protoplasma, consistente 
in un processo «di. elaborazione chimica. Poi, continuando l’escere- 
zione .e la cellula ‘rYimpiccolendosi sempre più, moiti di questi 
filamenti si ravvicineranno, si salderanno gli uni con gli altri e 
si produrranno quei corpi in forma di virgola, di semiluna, di 
fili arrotolati come una molla da orologio, di bersagli, di masse 
a strati concentrici, ecc, In seguito i fili:che costituiscono queste 
formazioni, rigonfiandosi, liquefacendosi, fondendosi, aggruman- 
dosi fra loro sia in totalità che in parte, daranno luogo a quei 
‘corpi omogenei o in parte omogenei, in parte a. strati concen- 
trici, che abbiamo descritto parlando dei diversi aspetti che pre- 
sentano i « nebenkerne ». In quest’ultimo caso i filamenti così 
‘saldati insieme e modificati in modo da formare delle masse con- 
tratte vengono ad essere circondati da spazi vuoti: i fili che li 
riunivano ancora al resto dell’impalcatura alveolare del proto- 
plasma della cellula si rompono ed i corpi divengono liberi. :: 
In conclusione io ritengo che gli aspetti variabili che pre- 
sentano i filamenti basali ed i « nebenkerne » sono ‘in rapporto 
. .con i diversi momenti della loro evoluzione e che i secondi non 
sono che stadî successivi di trasformazione dei primi: essi cioè 
‘corrispondono a due fasi consecutive dell’esistenza di una sola 
formazione. Se supponiamo di disporre in ordine gradualmente 
progressivo le diverse immagini che ambedue queste specie di 
corpi offrono all’ osservatore, potremo convincerci facilmente 
come essi! derivino dall’impalcatura alveolare del protoplasma 
cellulare. 
Questa mia ipotesi così semplice sulla origine, formazione 
e costituzione del « nebenkern », non solo nori è contraddetta 
in alcun modo dai fatti osservati e dai caratteri differenziali già 
ricordati riguardanti questo corpo, ma permette anzi di inter- 
pretarne meglio molti di essi ed è d’altra parte confermata dai 
reperti ottenuti in alcune mie esperienze. Essa infatti ci rende 
possibile lo spiegare oltre che la presenza del  paranucleo nelle 
cellule pancreatiche in attività e la sua assenza in quelle in ri- 
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poso, anche il suo volume variabilissimo e V’aspetto proteiforme; 
le sue dimensioni. magg iori quando è unico in una’ cellula, la 
presenza frequente nel suo interno di granulazioni di zimogeno, 
ecc; Ci permette anche di comprendere perchè i « nebenlcerne » 
siano più evidenti e più grossi nel tritone e nella salamandra, 
le ‘cui cellule pancreatiche essendo molto ‘ ‘ più voluminose di 
quelle degli altri animali, offrono, quando sono vuotate del con- 
tenuto, una massa maggiore che si retrae. LO essere i paranuclei 
formati dal ravvicinamento, dalla riuniorie e dalla condensazione 
dei fili del reticolo protoplasmatico, ci fa pure capire per quale 
ragione essi si eolorino colle sostanze coloranti protoplasmatiché, 
mà con una tinta più intensa. Inoltre i reperti da me ‘ottenuti 
in quegli animali scerebrati da pareéchi giorni e ‘alimentati poi 
con cibi solidi e liquidi insieme o soltanto solidi, oltre che utili 
per dimostrarci il rapporto fra: l'attività secretoria delle cellule 
pancreatiche e la presenza dei « nebenkerne », mi sembrano an- 
che molto dimostrativi per la conferma di questa mia ipotesi. 
In queste esperienze infatti, come ho già riferito, la scomparsa 
dei paranuclei era più accentuata, diffusa e costante quando al- 
Vanimale oltre i pezzettini di cuore di montone era stata pure 
somministrata dell’acqua. Evidentemente ciò era dovuto al fatto 
che l’acqua aveva servito a rifornire le ‘cellule del pancreas del 
materiale necessario per produrre la parte liquida «del loro se- 
ereto e che questa parte liquida, distendéndo gli alveoli del pro- 
toplasma, aveva provocata la scomparsa dei paranuclei;  ‘ 
Secondo, questa mia maniera di interpretare l'origine dei 
corpi paranucleari, il nucleo ed il nucleolo non avrebbero ‘al- 
cuna importanza o ufficio nella loro formazione e costituzione, 
e le modificazioni che si verificano nel nucleo nelle diverse fasi 
dell'attività secretoria delle cellule pancreatiche, sarebbero in 
rapporto soltanto con quest’ultima funzione. 
Oltre di ciò questa mia ipotesi ci permette pure di unu 
dere e di risolvere altri due punti oscuri riguardanti il « ne- 
benkern », cioè quelli del destino e dell’ufficio di questo corpo. 
Fondandosi sul fatto che tanto il nucleolo quanto il paranucleo 
e le granulazioni di zimogeno si colorano nello stesso modo con 
leosina e sul reperto di alcune immagini: microscopiche nelle 
quali sembrava che il plasmosoma rompesse la membrana del 
nucleo per uscire da questo, Ogata suppose che il «nebenkern.» | 
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non fosse altro che il plasmosoma emigrato dal nucleo dopo che 
la cellula ‘si è sbarazzata del materiale di secrezione e ‘che fosse 
destinato a rigenerare questo materiale frammentandosi diretta- 
mente in granulazioni di zimogeno: la perdita dello zimogeno 

subita dalla cellula sarebbe quindi stata compensata dal nucleo 
per mezzo dei plasmosomi o corpuscoli nucleari che diventereb- 
bero dei « nebenkerne ». Ma la prima ragione da lui addotta 
non è certamente sufficiente per trarre una tale conclusione e 
d’altra parte l’ interpretazione che egli dà di alcuni preparati 
microscopici è erronea perchè fondata su reperti inesatti: in- 
fatti, come è stato dimostrato da altri osservatori, la fuoriuscita 
del plasmosoma dal nucleo è artificiale e sarebbe prodotta dal 
rasojo che nel fare le sezioni dei pezzi inclusi in paraffina, strappa 
questi corpuscoli nucleari. Ciò non ostante Melissinos e Nicolai- 
des giunsero a conclusioni analoghe. ‘Platner, Laguesse e Garnier 
ammettono anche essi che i paranuclei partecipino alla secre- 
zione, ma in un modo indiretto e l'argomento essenziale da essi 
addotto per attribuire tale ufficio al « nebenlcern » è quello del 
rapporto evidente fra la loro evoluzione è l’atto secretorio. Mouret 
ammette che i fili del « nebenkern », formati da prezimogeno, 
si trasformino direttamente in zimogeno. Inoltre, secondo Ogata, 
il paranucleo avrebbe ancora un altro ufficio molto più impor- 
tante di quello già ammesso da lui e che abbiamo riferito, e 
sarebbe quello di trasformarsi talvolta in un vero nucleo ed in- 
fine in una:cellula intera. Ver Ecke poi ritiene che in ogni atto 
secretorio il nucleo subisca delle modificazioni regressive e che, 
a. spese del corpuscolo paranucleare, se ne formi ogni volta uno 
nuovo. D’ altra parte Steinhaus ed Eberth e Miiller non attri- 
buiscono al -« nebenkern »: alcuna funzione particolare. 

Seguendo il mio modo di interpretare l'origine del « neben- 
kern » dovremo concludere anche noi che esso non ha alcun uf- 
ficio speciale nella cellula pancreatica e che non è in rapporto 
nè ‘con l’attività specifica di queste, cioè con la formazione 
delle granulazioni di Cl. Bernard, nè con la rigenerazione delle 
cellule stesse. foi 

| Il suosignificato sarebbe puramente morfologico e la sua com- 
parsa e scomparsa dovuta semplici modificazioni fisiche della 
cellula che lo racchiude: per conseguenza esso non deve essere 
‘considerato come un nuovo organito da aggiungere allo schema 


che ‘noi ‘diamo della cellula. Il paranucleo è veramente in rap- 
porto con:le diverse fasi’ di attività secretrice dell’ elemento 
glandolare panereatico, ma non nel senso voluto dagli altri OS-. 
servatori. i 

D’ altra parte le diverse lporiesi già citate, emesse dagli au- 
tori che mi hanno preceduto in questo studio, sono tutte suscet- 
tibili di numerose obbiezioni e critiche. E prima di tutto. Ja sup- 
posizione che il paranucleo sia originato dal plasmosoma emi- 
grato dalla sfera nucleare, oltre che per le tagioni già addotte 
da altri e già riferite, non è ammissibile, anche: perchè, in molti’ 
‘miei preparati, ho potuto constatare : ]’ esistenza contemporanea 
dell’ uno e dell’ altro in una stessa cellula: — del resto pure il 
Mouret afferma che nelle cellule pancreatiche in attività il nu- 
cleo è nettamente nucleolato e, nella tavola annessa al suo lavoro, 
disegna. delle cellule secretrici del pancreas nelle quali si rin- 
vengono contemporaneamente il plasmosoma ed uno o più « ne- 
benkerne ». Oltre di ‘ciò la struttura e l’aspetto del paranueleo è 
del tutto differente da quello del plasmosoma e non è nemmeno 
esatto quello che ritengono Ogata- ed altri, cioè che i corpuscoli 
nucleari ed i paranucleari si tingano nello, stesso modo colle 
sostanze coloranti, perchè con alcuni metodi di colorazione essi 
assumono delle tinte del tutto differenti. Infine rimarrebbe sem- 
pre da spiegare come mai, mentre il plasmosoma per lo più è 
‘unico\o al massimo in numero di due 0 tre, i < nebenkerne » 
siano invece molto spesso multipli nell’ interno delle cellule. ‘ 

L'affermazione poi che l'ufficio del paranucleo sia quello di 
‘provvedere all’elaborazione del materiale di secrezione, non è 
che una semplice’ supposizione fondata sul fatto che, man mano 
che i nuclei accessorì' vanno impallidendo e scomparendo nel- 
Vinterno delle cellule, aumenta in queste il contenuto di zimo- 
geno, e non confortata da alcun reperto microscopico. Nè io nè 
alcuno dei numerosi osservatori che hanno studiato  quest'argo- 
mento, compresi quelli che sostengono tale ipotesi, abbiamo po- 
tuto mai constatare e dimostrare il'frammentamento del para- 
nucleo in granulazioni di zimogeno e tanto meno riportare delle 
‘figure che ‘dimostrino 0 per lo meno accennino a questa tra- 
sformazione. L’aver constatato che la comparsa del. corpuscolo 
paranucleare precede quella dei. prodotti del lavoro di secre- 


zione cellulare negli elementi del pancreas‘in’via di ‘elabora-. 
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zione attiva, non mi sembra un: criterio. sufficiente per conclu- 
dere che il primo rappresenti uno stadio preparatorio del se- 
«condo e che viceversa questo sia a sua volta il risultato della 
trasformazione diretta di quello. D'altra parte il fatto, ammesso . 
anche dai fautori di questo modo di vedere, che i « nebenkerne » 
si riscontrano più numerosi e costanti nelle cellule che hanno 
allora allora espulso il loro materiale di secrezione, mi pare che 
«contrasti con l’ipotesi che appunto questi corpi siano destinati & 
fornire del nuovo secreto: sarebbe infatti molto strano che pre- 
‘cisamente quando ‘la cellula è estenuata per - aver compiuto in 
quel momento un atto di secrezione, pensi provvedere il ma- 
teriale necessario destinato ad una futura elaborazione di secreto. 

Per quello che riguarda l'ufficio che Ogata e Ver Ecke ate 
tribuiscono ai corpuscoli paranucleari, cioè che essi contribui- 
scano alla formazione di nuovi nuclei e servano al rinnovamento 
cellulare, già altri osservatori hanno addotto delle ragioni ab- 
bastanza valide e sufficienti per combattere una tale ipotesi ed 
io mi limiterò quindi ad accennare alle principali e cioè : 1° che 
nessuno ha potuto mai trovare delle forme di passaggio che 
possano far pensare ad una siffatta metamorfosi : 2° che il fatto 
che da una sola parte costituente del nucleo, quale è il plasmo- 
soma, si possa sviluppare una nuova cellula, è contrario alle 
nostre conoscenze attuali sull’origine delle cellule: 3° che la so- 
stituzione degli elementi pancreatici morti è sufficientemente 
‘assicurata dalla divisione cellulare per mezzo della mitosi dei 
‘nuclei. 

Relativamente a quest’ ultima ragione credo ‘opportuno far 
notare come, secondo Bizzozzero e Vassale (22), mentre le fi- 
gure cariocinetiche sono numerose nel pancreas del feto e dei : 

° neonati, sono invece molto rare in quello degli animali adulti : 
inoltre il loro numero varia pure nei diversi animali (nei cani, 
gatti, cavie sono straordinariamente scarse e sono al. contrario 
più numerose nei conigli). Anche Nussbaum, Steinhaus, Platner, 
‘Gaule, Heidenhain, Melissinos hanno constatato nel pancreas di 
animali diversi la presenza di figure cariocinetiche, ma sempre 
in numero scarsissimo: Eberth e Miiller invece cercarono in- 
vano ‘delle mitosi. in animali esaminati sia qualche tempo dopo 
il pasto, sia dopo un lungo digiuno. Dà tutto ciò si deve de- 
durre che la cellula secretrice del pancreas è un elemento molto - 
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stabile. Io, per mio conto, nell'esame -dei ‘miei numerosissimi; 
preparati, ho avuto occasione di trovare molto ‘di rado delle fi- 
gure cariocinetiche nelle cellule suddette; soltanto in una rana. 
adulta, scerebrata già da diciannove giorni, ne ho‘trovato delle: 
bellissime e relativamente abbondanti, in special modo vicino 
agli isolotti di Langerhans. 

Come ho già fatto notare in principio, in questo ‘mio studio» 
io mi sono occupato soltanto del « nebenkern » delle cellule. 
del pancreas e quindi le conclusioni alle quali io sono perve— 
nuto hanno valore soltanto per questa specie di cellule: Ma il 
fatto che i filamenti ergastoplasmici ed i paranuclei si riscon— 
‘ trano anche in altre cellule di natura glandolare, cioè appunto. 
in quegli elementi che vanno soggetti agli stessi continui cam- 
biamenti di volume e di forma (dovuti alla presenza o all’as- 
senza nel loro corpo cellulare dei prodotti di secrezione) che: 
noi abbiamo già osservato nelle cellule del pancreas, fa sorgere 
il sospetto che anche in queste altre cellule tali inelusioni ci- 
toplasmatiche abbiano un'origine simile a quella già da me in- 
dicata per ‘gli elementi glandolari del pancreas. Ma questa mia 
è una semplice supposizione, non fondata su dati di fatto ob- 
biettivi, e quindi è necessario che vengano istituite delle ricer- © 
che in proposito prima che la suddetta mia ipotesi sull’ origine 
del paranucleo possa aver valore anche per le cellule delle altre: 
glandole. 

Ed ora che ho riferiti i risultati delle mie ricerche ed espo- 
ste le mie conclusioni sulle varie questioni concernenti la natura, 
l’origine e l’ufficio del «€ nebenkern » delle cellule del pancreas, 
riferirò brevemente alcune altre osservazioni che ho potuto fare 
‘ su questi stessi paranuclei. 

Già Diamare (23), Giannelli e Giacomini (24), Laguesse hanno: 
fatto notare che le cellule degli isolotti di Langerhans non pre- 
sentano corpuscoli paranucleari : anche io posso confermare que- 
sto reperto, aggiungendo inoltre che ho potuto constatarne l’as- 
senza non solo negli animali uccisi nei diversi periodi della di- 
gestione, ma anche in quelli pilocarpinizzati ed in quelli tenuti 
lunghissimo tempo a digiuno. : 

Così pure dall’ esame dei miei numerosissimi preparati mi- 
eroscopici, mi sono potuto convincere che esiste veramente quel 
forte accumulo di granulaziohi di zimogeno, descritto per la pri- 
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ma volta dal Tarotzky (25), contradetto invece dal Diamare (26) 
e confermato poi di nuovo dal Laguesse (Vedi Tav, IT). 

Tarotzky trovò che tanto nella completa inanizione, come. 
nella dieta di sego e non di rado anche in animali in condizioni 
normali, le cellule del parenchima glandolare più vicine agli 
isolotti di Langerhans assumono un aspetto particolare: esse 
sono notevolmente aumentate di volume e rimpinzate, nel vero 
senso della parola, di granulazioni di zimogeno. Diamare invece 
afferma di aver trovato gli isolotti tanto in punti della glandola. 
ricchissimi di zimogeno, quanto in porzioni i cui tubuli ne con- 
tengono pochissimi 0 quasi niente: perciò egli pensa che la ric- 
chezza di contenuto zimogenico nei confini delle isole sia un fatto. 
accidentale. 

Laguesse trovò che la disposizione particolare descritta da. 
Tarotzky è un fatto costante, ma solo allo stato di digiuno. Nei 
serpenti digiuni da 41-48 giorni egli trovò che mentre « nella. 
maggior parte degli acini le granulazioni di zimogeno sono sparse. 
in piccolo numero in tutti gli elementi ed esse sono piccolissime 

- e [non costituiscono che un seminio apicale molto discreto, al 
contrario in immediata vicinanza degli isolotti ed a misura che 
ci si avvicina ad essi, queste granulazioni aumentano rapida- 
mente di taglia e di numero, cosicchè l’ ultimo rango di cellule 
acinòse principali, contigue all’ isolotto, è in generale ripieno di 
grosse granulazioni che riempiono tutto il corpo degli elementi. 
Ne risulta che ciascun isolotto, a debole ingrandimento (dopo 
safranina, genziana, orange) si presenta come una macchia di 
fine polvere violetta, che occupa il centro di una macchia rossa. 
più larga, costituita da un seminio di grosse granulazioni e che 
gli formano per conseguenza una cintura completa. Questa zona, 
nettamente limitata dal lato dell’ isolotto, va degradando dalla. 
parte ‘esterna: le granulazioni divengono più piccole e meno 
numerose e'si rannoda così gradualmente ‘al resto del tessuto 
esocrino. È dunque abbastanza difficile precisare i suoi limiti: 
tuttavia si può dire che la modificazione non è bene accentuata 
che per la larghezza di 1-3 acini: al di là non è che una specie. 
di penombra... Le zone perinsulari compariscono verso- la fine 
della digestione: ma non prendono un accrescimento conside—- 
revole che dopo un - digiuno abbastanza lungo (1-2 mesi): al di. 
là diminuiscono di nuovo... ma esse contengono delle granula- 
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‘moni anche dopo 3 mesi di digiuno, anche quando il zimogeno 

è scomparso in tutti gli altri acini, anche quando l’ organismo 

‘è spossato e che la maggior parte degli animali conservati in 
-queste condizioni soccombono ». ; 

To posso confermare in tutto e per.tutto questa descrizione, 


‘così precisa e dettagliata, data dal Laguesse, aggiungendo che. 


tale disposizione, sebbene in grado meno accentuato, si riscon- 
tra anche negli animali pilocarpinizzati. Non è il caso di discu- 
tere.qui quale possa essere la ragione ed il significato di una 
distribuzione così singolare: quello che è invece importante per 


noi è il far rilevare che appunto in queste cellule delle zone . 


perinsulari, tanto rimpinzate di granulazioni di zimogeno, i corpi 
paranucleari sono assenti, mentre essi sono più 0 meno nume- 
rosi nelle cellule delle altre regioni del pancreas. È questa una 
nuova conferma del fatto da me già più volte messo in rilievo, 
cioè che la presenza dei « nebenkerne » è .in rapporto con lo 
stato di attività secretoria delle cellale acinose del pancreas. 

Ma, tranne questa che ho or ‘ora ricordata, non ho ‘trovata 
‘alcun’ altra differenza nella ripartizione dei paranuclei fra le va- 
«rie regioni della glandola addominale suddetta :. il loro numero 
‘ed il loro aspetto non presenta alcuna diversità sia che si esamini 
la porzione cefalica che la caudale, le zone più periferiche che 
‘che quelle centrali, ma è soltanto in rapporto con lo stato di 
attività o di riposo secretorio delle singole cellule. Aggiungo 
‘anzi, che oltre questa ‘che ho indicata, non mi è stato possibile 
rinvenire «altre cause (stagioni diverse, caldo\o freddo, traumi 
di varia natura come per es. la scerebrazione, ‘1’ asportazione 
completa del fegato), colle quali, a parità di altre condizioni, si 
potesse mettere in relazione 1’ evoluzione del nucleo accessorio 
‘delle. cellule del pancreas, la sua formazione o la sua scomparsa. 

Per quello che riguarda l’ età degli animali, ho potuto con- 
‘.statare che, nella salamandra e nel tritone, i « nebenkerne » si 
possono riscontrare negli elementi cellulari acinosi del pancreas 
fino dal loro stato larvale e che ‘anche in questo caso la loro 
‘presenza e il loro numero è in rapporto collo stadio di funzione 
secretoria delle singole cellule, perchè infatti ‘la loro constata- 
.zione è più facile e la frequenza maggiore nelle larve «tenute, in 
‘Aqua contenente pilocarpina. 
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‘Spiegazione delle Tavole 
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TAV. I — Cellule pancreatiche di tritone in periodi diversi di 
attività secretoria. In esse si possono rilevare alcuni déi numerosi e 
varî stadî di trasformazione dell'im palcatura alveolare del protoplasma, 
cellulare in filamenti basali e di questi in neberlcerne. È 

Le figure sono state disegnate da preparati fatti su pezzettini di 


‘pancreas fissati in liquido di Flemming e colorati. con rosso magenta. 


Microscopio Koristka': obiettivo 1/1; immersione omogenea : oculare 
4 comp. 





TAV. II. — Sezione di pancreas di rana decapitata da 25 giotni. 
Si vede distintamente che, mentre le granulazioni di zimogeno sono 
grosse e numerose nelle cellule acinose più vicine all’isolotto di Lan- 


. gerhans, esse diventano invece sempre più piccole, scarse e pallide, 


man mano che si osservano delle cellule parenchimatose che si tro- 


vano più lontane dall’isolotto stesso. 


La piccolezza -dell’ingrandimento adoprato per eseguire il disegno, 


.non permette di rilevare l’assenza dei nebenkerne negli elementi cel- 


lulari della zona perinsulare e la loro graduale comparsa in quelli che 


. man mano se ne allontanano. 


Fissazione in liquido di Apathy: colorazione con safranina. 
Microscopio Reichert: obiettivo 4: oculare 2. ” 





BOLLETTINO DELLA SOCIETÀ LANCISTANA SERENI - Nebenkern delle 
cellule pancreatiche. 
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